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Chapitre 1: Introduction 
 
La chiralité 
 
 Depuis une cinquantaine d'année, la communauté scientifique a réellement pris 
conscience de l'importance de la chiralité. En effet, c'est en 1957 quand la thalidomide fut 
commercialisée en Allemagne, qu'il fut remarqué les différences de propriétés que deux 
énantiomères pouvaient avoir. Si l'énantiomère (R) de la thalidomide était un puissant sédatif, 
son analogue (S) est quant à lui tératogène (Schéma 1), car la molécule a un effet 
d'intercalation dans les molécules d'ADN. La thalidomide était un médicament vendu sous sa 
forme racémique et était administré principalement aux femmes enceintes. Entre 1957 et 
1960, on estime à ~15'000 fœtus qui ont été touché par la thalidomide et qui sont presque tous 
nés avec des malformations; et plus de la moitié de ces enfants n'a pas vécu plus d'une année. 
 
N
O
O
HN
O
O
H
N
O
O
NH
O
O
H
(R)-thalidomide
(sédatif)
(S)-thalidomide
(tératogène)  
Schéma 1 
 
 Un autre domaine où la chiralité a toute son importance est l'olfaction. En effet, nos 
récepteurs olfactifs sont composés de protéines, c'est-à-dire de chaînes d'acides aminés. La 
structure tridimensionnelle du récepteur olfactif fait en sorte que suivant quel énantiomère est 
senti, son interaction avec le récepteur ne sera pas la même et le signal envoyé au cerveau sera 
différent; si bien que pour deux énantiomères, l'on peut percevoir deux odeurs différentes. 
C'est le cas pour le limonène, la carvone, le linalool, etc. (schéma 2). Comme nous sommes 
tous différents avec nos propres anosmies spécifiques et nos propres perceptions des odeurs, il 
se peut qu'on ne remarque pas de différences pour une paire d'énantiomères, mais 
généralement pour le limonène, il est bien perçu une odeur de citron pour l'énantiomère S, 
alors qu'une odeur d'agrume/orange est décrite pour l'énantiomère R. Il est aussi intéressant de 
remarquer qu'avec "juste un atome d'oxygène en plus" par rapport au limonène, nous avons 
deux odeurs de menthe différentes pour la carvone R et S; ce qui nous semble pourtant bien 
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loin d'une odeur de citron ou d'agrume. Les linalool R et S quant à eux offrent des odeurs dites 
fraîches et fleuries. 
 
H H
(S)-(-)-Limonène (R)-(+)-Limonène
H H
O O
(-)-Carvone (+)-Carvone
OH HO
(-)-linalool (+)-linalool
Schéma 2 
 
 Avec ces quelques exemples, nous voyons bien l'importance de la chiralité dans la 
nature. En effet, que ce soit dans le domaine pharmaceutique ou de la fragrance, notre corps 
humain interagit souvent avec les molécules avec des procédés où la chiralité est mise en jeu. 
Si dans les exemples d'énantiomères pour l'olfaction (schéma 2), les six ont tous des odeurs 
agréables, ils se peut que dans d'autres cas un des énantiomères ne sente rien ou pire que son 
odeur soit très désagréable. Dans le cas de la thalidomide, nous ne pouvons que constater les 
conséquences dramatiques qu'il y a eues à cause d'un des énantiomères. Il est donc important 
pour le chimiste actuel d'avoir des outils lui permettant de contrôler la chiralité lors de ses 
synthèses et donc de posséder des procédés hautement énantiosélectifs. Autrement il lui 
faudra une bonne méthode de séparation et de purification de ses deux énantiomères pour 
obtenir l'adduit désiré sous sa forme énantiomériquement pure, mais dans ce cas là si la 
synthèse est réalisée en version racémique, on perd d'emblée 50% de rendement. 
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 Pour induire de la chiralité lors d'une réaction, il existe principalement deux méthodes. 
La première est d'avoir une copule chirale sur le substrat cible qui va diriger l'attaque du 
groupement que l'on désire accrocher. La deuxième est d'avoir un catalyseur chiral. Depuis un 
grand nombre d'années, ce dernier était généralement composé d'un métal sur lequel on y 
accrochait un ligand chiral, mais en ce moment la mode est de ne plus utiliser que le ligand et 
de faire de l'organocatalyse. Quoi qu'il en soit, les ligands sont donc au cœur des réactions 
asymétriques et leur développement est primordial. Un bon ligand se doit d'être efficace en 
terme d'induction asymétrique et de vitesse de réaction, mais également qu'il soit exploitable 
dans des types de réactions très variées et sur une large gamme de substrats de départ. De plus 
d'autres points peuvent être pris en considération comme la facilité de synthèse du ligand, 
ainsi que son prix de revient. 
 
 
Présentation du sujet de thèse 
 
 Le but de ce travail de thèse n'est pas le développement de nouveaux ligands et 
d'essayer de les utiliser dans différentes réactions pour en déterminer leur efficacité. 
Cependant lors de ce travail de thèse, et on le verra par la suite, nous avons largement utilisé 
certains ligands de type phosphoramidite. En effet, nous nous intéressons en premier lieu à la 
chimie du cuivre en réalisant des additions conjuguées avec des organozinciques catalysées 
par un sel de cuivre et des ligands phosphoramidites. Nous sommes surtout intéressés par 
l'énolate de zinc qui en résulte qu'on va piéger avec différents électrophiles (chapitre 3). Par la 
suite, nous nous pencherons sur les substitutions allyliques catalysées par l'iridium et des 
ligands phosphoramidites (chapitre 4). Deux sujets qui peuvent paraître bien différents, 
cependant ils ont le point commun de créer sur une double liaison un nouveau centre 
stéréogénique par une catalyse asymétrique, à l'aide d'un métal de transition et de ligands 
phosphoramidites. De plus pour nos piégeages (chapitre 3), nous utiliserons certains 
électrophiles comportant un groupe partant en position allylique; nous pourrons donc 
considérer qu'il s'agit également d'une sorte de substitution allylique réalisée par l'énolate de 
zinc. 
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Chapitre 2: Synthèse de ligands 
 
Introducion 
 
Vers les ligands phosphoramidites 
 
 Le cuivre est un des métaux de transition qui est capable d'accepter des électrons dans 
sa sphère de coordination. Il peut donc être complexé par un ligand chiral et être employé en 
quantité catalytique dans diverses réactions. C'est en 1972 que Kretchmer et al1 sont les 
premiers à réaliser en version asymétrique des additions conjuguées avec des réactifs de 
Grignard sur quelques énones en utilisant un sel de cuivre et la (-)-spartéine comme système 
catalytique; bien que les excès énantiomériques et les rendements soient très faibles (équation 
1). 
 
O
RMgX, "Cu"
Et2O, (-)-spartéine
O
R
1  
Equation 1 
 
 Quelques années plus tard en 1979, Seebach et al2 publient également des additions 
conjuguées, mais avec des cuprates. Ils utilisent comme co-solvant le DDB qui contient 
l'information chirale, mais là aussi les excès restent très faibles (équation 2). 
 
O
∗
O
R
R2CuLi
Et2O/DDB (1/10)
-78°C
DDB: N
N
OMe
OMe
1  
Equation 2 
 
 En 1984, Leyendecker et al3 commencent à obtenir de bons excès énantiomériques 
(jusqu'à 94%) également avec des cuprates en addition conjuguées, mais sur des énones 
acycliques et en utilisant des ligands dérivés du prolinol (équation 3). 
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R R'
O Me2CuLi, L*
Et2O R
∗
R'
OMe
L*: N Naphthyl
O
MeO
tBuSee = 94%  
Equation 3 
 
 En 1991, Alexakis et al4 décrivent le premier ligand phosphoré trivalent qui permet 
d'induire dans une réaction d'addition conjuguée de la chiralité sur la cyclohexénone 1 avec un 
organolithien (équation 4). Il s'agit comme ligand d'une oxazaphospholidine qui est obtenue 
par la condensation de l'éphédrine et du HMPA. 
 
O
BuLi N P
O
Ph
NMe2
L*:
1 CuI, 4 LiBr, 2 L*
THF, -78°C
O
Bu
21  
Equation 4 
 
C'est avec le même ligand qu'en 1993 Alexakis et al5 réalisent la première version 
d'addition conjuguée d'un organozincique, le diéthylzinc, sur la cyclohexénone 1 en 
employant un sel de cuivre en quantité catalytique (équation 5). 
 
O
Et2Zn
10% CuI; 2 L*
toluène, 20°C, 15h
O
Et1 3
rdt = 70%
ee = 32%
N
P
O
Ph
NMe2
L*:
 
Equation 5 
 
 En 1995, Tomioka et al6 mettent au point des ligands dérivés de la proline contenant 
une partie diarylphosphine. Ils effectuent les réactions d'addition conjuguée, catalysées par un 
sel de cuivre, d'organolithiens et d'organomagnésiens sur des énones cycliques et ils 
obtiennent de très bons excès énantiomériques (jusqu'à 98%) avec des configurations 
différentes dans les produits obtenus pour les deux organométalliques (équation 6). 
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L*:
O
n
O
Rn
RLi, C
uCN, L
iBr
L*, Et2
O, -78°
C
RMgCl, CuCNL*, Et2 O, -78°C
O
Rn
rdt = 66 à 99%
ee = 82 à 98% N
PPh2
O t-Bu
 
Equation 6 
 
 En 1996, Feringa et al7 publient les premiers ligands phosphoramidites avec un 
squelette binaphtol d'un côté et différentes amines comme la diméthylamine de l'autre. Bien 
qu'ils obtiennent des excès énantiomériques modérés (ee = 43% à 83%), ils peuvent en 
catalysant avec un sel de cuivre désormais travailler en addition conjuguée avec des 
organozinciques, aussi bien sur des énones cycliques qu'acycliques avec le même ligand 
(équation 7). C'est une année plus tard en 19978, qu'en améliorant nettement leurs résultats 
(jusqu'à 98% d'ee), ce même groupe popularisa les ligands phosphoramidites pour ce type de 
réaction en développant leur ligand phosphoramidite toujours avec un squelette binaphtol, 
mais avec, cette fois, des amines chirales comme l'amine de Whitesell pour la partie 
exocyclique (équation 7). 
 
Ph R
O CuX, 2L*
Et2O Ph
∗
R
OEt
O
Et2Zn
CuX; 2 L*
∗
O
Et1 3
O
O
P N
Feringa 1996
O
O
P N
Ph
Ph
Feringa 1997
Et2Zn
L1 L2
 
Equation 7 
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 Quelques années plus tard en 2001, Alexakis et al9 développent des ligands 
phosphoramidites non plus avec un squelette binaphtol, mais avec un biphénol. Il existe 
plusieurs avantages à ces ligands par rapport à ceux de Feringa. En effet contrairement aux 
binaphtols, les biphénols ne sont pas bloqués; si bien que les effets "match/mismatch" sont 
éliminés. Leurs prix de revient sont aussi bien moindres que les ligands avec des binaphtols. 
Les résultats obtenus étaient encourageants et en optimisant les conditions opératoires en 
prenant le bon sel de cuivre, il a été montré en 200210 qu'il était possible avec le ligand L3 
d'obtenir d'excellent résultats en addition conjuguée d'organozinciques (schéma 3); et plus 
particulièrement avec le diéthylzinc sur la cyclohexénone avec plus de 99% d'ee obtenu. 
 
O
O
P N
Ph
Ph
L3  
Schéma 3 
 
 Dès lors de nombreux ligands phosphoramidites ont vu le jour avec des modifications 
structurelles que ça soit sur le squelette (binaphtol ou biphénol), ou que ça soit sur l'amine. 
Les ligands phosphoramidites ont trouvé des applications très variées; et rien que dans notre 
laboratoire, on peut citer les additions conjuguées avec différents organométalliques10-14, les 
substitutions allyliques catalysées au cuivre15-19 ou à l'iridium20-22, etc. Dans un très grand 
nombre de types de réaction, les ligands phosphoramidites se révèlent parmi les ligands les 
plus efficaces de leur génération et leur utilité pour la catalyse asymétrique n'est plus à 
démontrer. 
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Résultats et discussion 
 
Les trois premiers ligands ont été préparés à partir de la même amine. Le premier 
ligand fait est celui qu'on a utilisé à chaque fois pour les additions conjuguées et piégeages 
des énolates zinciques par des électrophiles. Pour produire ce ligand, il faut prendre comme 
réactifs le biphénol 4, le PCl3 et la bis-[(R)-phénylpropyl]amine 5. La synthèse se déroule en 
fait en deux étapes qui sont réalisées "in one pot". En effet, la première étape est la réaction 
entre l'amine et le PCl3 fraîchement distillé pour former un composé du type amine-PCl2, dont 
la formation peut être suivie par RMN 31P. La deuxième étape est réalisée entre l'amine-PCl2 
obtenue et le biphénol. La réaction est réalisée dans le CH2Cl2 avec un excès de triéthylamine. 
Bien que l'introduction des réactifs se fasse à 0°C, les deux étapes se déroulent à température 
ambiante (équation 8). 
 
O
O
P N
Ph
Ph
HN
Ph
Ph
PCl3
OH
OH
1. 5éq. Et3N, CH2Cl2
2. H2O
4 5 L3
rdt = 67%  
Equation 8 
 
 Après un parachèvement aqueux, on purifie le produit L3 par colonne 
chromatographique. On obtient une mousse blanche très légère. Pour des questions de 
conditionnements, on recristallise cette mousse dans le cyclohexane. On obtient le ligand 
désiré L3 avec un rendement de 67%. 
 
 Pour le deuxième ligand qui n'avait jamais été synthétisé auparavant, on procède de la 
même manière en utilisant, cette fois, le sel de la bis-[(R)-phénylpropyl]amine 5b, toujours le 
PCl3, et en remplaçant le biphénol 4 par le S-binaphtol 6. Le reste des conditions 
réactionnelles sont les mêmes que pour le ligand L3 (équation 9). 
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O
O
P N
Ph
Ph
HN
Ph
Ph
PCl3
1. 5éq. Et3N, CH2Cl2
2. H2OOH
OH
HCl.
5b
6 L4 rdt = 53%  
Equation 9 
 
 On peut remarquer que le ligand synthétisé est similaire au ligand de Feringa L2, mais 
la différence provient du fait que sur les centres chiraux exocycliques, des éthyles remplacent 
les méthyles. Après purification par colonne chromatographique, le ligand (S,R,R) L4 est 
obtenu sous la forme d'une mousse blanche avec une bonne pureté. Comme la recristallisation 
s'est avérée inefficace, on le garde sous cette forme. Le rendement atteint pour cette réaction 
53%. 
 
 Finalement la synthèse du troisième ligand L4b qui comme pour le ligand L4 n'avait 
jamais été réalisée, est exactement la même que celle du deuxième L4 à la différence près 
qu'on prend le R-binaphtol 7 à la place du S-binaphtol 6 (équation 10). 
 
O
O
P N
Ph
Ph
HN
Ph
Ph
PCl3
1. 5éq. Et3N, CH2Cl2
2. H2OOH
OH
HCl.
5b
7 L4b
rdt = 51%  
Equation 10 
 
 Comme précédemment, après un parachèvement aqueux, le ligand (R,R,R) L4b est 
purifié par colonne chromatographique et on obtient le produit désiré L4b avec une bonne 
pureté, également sous la forme d'une mousse blanche. Pour cette synthèse, le rendement est 
51%. 
 
 Pour le ligand suivant, on procède toujours de la même manière. On prend la 
diisopropylamine 8 qui est une amine commerciale qu'on fait réagir en premier lieu avec PCl3, 
puis avec le S-binaphtol 6 comme diol (équation 11). 
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O
O
P NHNPCl3
1. 5 éq. Et3N, CH2Cl2
2. H2OOH
OH
rdt = 37%
6
8 L5
 
Equation 11 
 La réaction se déroule très bien et on obtient l'adduit désiré L5 avec un très bon 
rendement brut de 95%. Ce dernier chute à 37% après une colonne chromatographique sur 
l'oxyde d'aluminium neutre. Même si on obtient le ligand L5 avec une très bonne pureté, ça ne 
semble pas être la meilleure méthode pour le purifier. 
 
 Finalement, pour réaliser la synthèse du dernier ligand L6 qui est le bis-o-méthoxys 
(S,S,S) et qu'on utilisera en grande quantité dans les substitutions allyliques catalysées à 
l'iridium, on prend l'amine correspondante qui a été synthétisée dans notre laboratoire et qu'on 
fait comme précédemment, réagir avec PCl3 avant d'introduire le S-binaphtol 6 (équation 12). 
 
O
O
P NHNPCl3
1. 5 éq. Et3N, CH2Cl2
2. H2OOH
OH
HBr.
9
6 L6
rdt = 84%
OMe
OMe OMe
OMe
Equation 12 
 
 La réaction se déroule très bien et le ligand L6 désiré est bien obtenu avec une bonne 
pureté après purification par colonne chromatographique sous la forme d'une mousse blanche. 
Le rendement de la réaction est bon, puisqu'il atteint 84%. 
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Chapitre 3: Piégeages d'énolates de zinc issus d'additions conjuguées 
 
Introduction 
 
 L'addition conjuguée est une des réactions importantes de la chimie organique. Elle 
permet de former entre autre des liaisons carbone-carbone. On l'appelle aussi addition 1,4 en 
raison de la position sur laquelle la liaison est effectuée. Les substrats du type énone se prêtent 
très bien à l'addition conjuguée. En 1941, Kharasch et Tawney23 sont les premiers à donner un 
exemple d'addition conjuguée en employant un réactif de Grignard avec 1 mol% d'un sel de 
cuivre (équation 13). 
 
O OH
MeMgBr
Et2O, 10°C
O
42.6% 48.2% 0%
O OH
O
0% 7.0% 82.5%
MeMgBr + 1% CuCl
Et2O, 10°C
 
Equation 13 
 
On peut remarquer que sans le CuCl, l'addition 1,4 ne se fait pas et que seule l'addition 
1,2 est observée. L'ajout de CuCl permet même d'obtenir le produit d'addition 1,4 avec un bon 
rendement de 82.5%. 
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 Les réactifs de Grignards1 et les organocuprates24 ne sont pas les seuls nucléophiles 
capables de faire de l'addition conjuguée à l'aide de cuivre. En effet, d'autres 
organométalliques comme les organozinciques le font également. Nakamura et al25 montrent 
en 1987 que le cuivre peut catalyser la réaction utilisant un organozincique. L'intérêt d'utiliser 
le cuivre comme catalyseur plutôt que du nickel26-28 est que la réaction est applicable à 
beaucoup de substrats et que l'on perd la limitation des substrats de type chalcone27. Les 
organozinciques ne réagissent pas de la même manière que d'autres organométalliques sur les 
énones. Ils sont capables de faire de l'addition conjuguée avec une très bonne régiosélectivité, 
même en absence du cuivre, qui était indispensable avec un réactif de Grignard. Cependant, 
l'ajout d'une quantité catalytique d'un sel de cuivre permet d'augmenter la réactivité de 
l'organozincique. 
 
 Comme on l'a mentionné dans l'introduction sur les ligands en 1993, Alexakis et al5 
sont les premiers à avoir fait l'addition conjuguée d'organozinciques sur une énone en version 
asymétrique; et en 1997 ce type de réactions a été popularisé par Feringa et al8 avec l'emploi 
de ligands phosphoramidites. Le mécanisme de cette addition conjuguée n'est pas encore 
complètement élucidé. Néanmoins en 2002, Alexakis et al10 en ont proposé un en se basant 
sur celui de Noyori29,30. L'organozincique viendrait se coordiner au sel de cuivre, ainsi que 
deux ligands viendraient complexer ce dernier (schéma 4). Comme le cuivre a une plus 
grande électronégativité que le zinc, un de ses groupements y serait transmétallé. A l'ajout de 
l'énone, le zinc se coordinerait à l'oxygène, activant ainsi le caractère électrophile de l'énone. 
Un nouvel organozincique viendrait se coordiner au cuivre, puis l'éjection d'un de ses ligands 
permettrait de coordiner la double liaison dans le site de coordination désormais vacant. Le 
produit d'addition serait ensuite obtenu par une addition oxydante suivie d'une élimination 
réductrice. 
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Schéma 4 
 
 Lors de cette première étape d'addition, on peut remarquer qu'il se forme un énolate de 
zinc 16. Ce dernier peut être hydrolysé en conditions acides pour retrouver la fonction 
carbonyle et obtenir ainsi seulement le produit d'addition. Néanmoins, il a été montré par 
Negishi et al31 en 1983 la réactivité des énolates de zinc; et bien que l'exploitation d'énolates 
issus d'addition conjuguée soit connue depuis longtemps avec par exemple les travaux de 
Boeckman et al32 datant de 1973, ce n'est qu'en 1996 que Noyori et al29,33 sont les premiers à 
publier un exemple de piégeage d'énolate de zinc provenant d'une addition conjuguée. En 
effet, ils procèdent pour la première étape à l'addition conjuguée du diéthylzinc en catalysant 
avec un sel de cuivre, puis ils piègent l'énolate formé avec deux électrophiles différents: le 
benzaldhéyde et l'acétate d'allyle (équation 14). Pour réaliser leurs piégeages avec ce dernier, 
ils emploient une catalyse au palladium. Ils obtiennent majoritairement les produits trans avec 
des rapports de l'ordre de 9:1. Une année plus tard en 1997, Feringa et al8,34,35 reprendront 
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simplement l'idée de piéger l'énolate par différents aldéhydes, offrant ainsi les premières 
versions asymétriques. 
 
O
R2Zn
n
n = 1, 2
OZnR
n
R
CuX E+
E+ = R'CHO
        acétate d'allyle
O
n
R
E
Pd(PPh3)4
 
Equation 14 
 
 En 2001, d'autres électrophiles pour piéger les énolates de zinc obtenus par addition 
conjuguée asymétrique sont envisagés par Alexakis et al36. En effet, pour la première fois, ils 
emploient différents acétals, ainsi que le méthylorthoformate (équation 15). Ils utilisent 
également des acétals cycliques; et là aussi il s'agit d'une première que des énolates zinciques 
soient employés pour couper un acétal. Dans chaque cas, ils obtiennent de bons rendements, 
mais à nouveau l'emploi d'un acide de Lewis en quantité stoechiométrique par rapport à 
l'électrophile est nécessaire pour procéder au piégeage. 
 
O
n
n = 1, 2
Et2Zn
Cu(OTf)2, L*
CH2Cl2, -20°C
15 min
OZnEt
n Et
E+
ac.Lewis
O
n Et
E
E+ = RCH(OR')2
        (MeO)3CH
O
O
R"
Ph
Ph
 
Equation 15 
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 Egalement en 2001, Hoveyda et al37,38 réalisent aussi des piégeages d'énolates. Ils 
effectuent l'addition conjuguée avec plusieurs organozinciques en catalysant toujours avec un 
sel de cuivre, mais en prenant un ligand de type phosphine basé sur un modèle de peptide. Les 
électrophiles choisis pour le piégeage sont des halogénures d'alkyl comme par exemple le 4-
iodo-1-butène ou le 1-(bromométhyl)benzène. Cependant l'étape de piégeage nécessite que les 
conditions soient forcées en employant 10 équivalents d'électrophiles et 10 équivalents de 
HMPA. 
 
 Très récemment en 2005, Alexakis et al39 exploitent à nouveau la réactivité des 
énolates de zinc en les piégeant avec des halogènes comme le brome, le chlore etc., obtenant 
ainsi les produits α-halogénés. Dans cet même année40, ils réalisent aussi des cyclisations en 
effectuant des additions conjuguées sur des substrats comportant deux positions acceptrices de 
Michael: la première permettant de procéder à l'addition conjuguée, la seconde offrant la 
possibilité de piéger l'énolate formé de manière intramoléculaire, conduisant à la cyclisation 
du produit (équation 16). 
 
R
O
R'
O
R"2Zn
CuX, L*
R''
COR'
R
O
R = Me, Ph
R' = Me, Ph, MeO
R" = Me Et  
Equation 16 
 
 Jusqu'à présent, nous avons passé en revue des exemples où l'électrophile se fixe en 
alpha du carbonyle, mais il est bien connu grâce à des travaux réalisés dans notre laboratoire 
en 200241,42 qu'on peut également piéger l'énolate sous forme d'éther d'énol silylé (équation 
17). En effet, un électrophile ayant plutôt un caractère "dur" comme le TMSOTf, va réagir sur 
l'oxygène possédant le même caractère. Ces éthers d'énol silylés sont en général pas très 
stables, mais il est possible d'en isoler certains. On peut envisager plusieurs réactions avec eux 
comme par exemple ce qui a été développé par Mukaiyama et al43,44 dans les années 70: les 
libérer avec un acide de Lewis et les faire réagir avec un accepteur de Michael pouvant nous 
conduire aux mêmes produits que ci-dessus. On peut également "in one pot" cyclopropaner la 
double liaison par une réaction Simmons-Smith puis isoler les adduits désirés; et c'est 
effectivement ce qui a été réalisé dans notre laboratoire. 
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O
n
n = 1, 2
R2Zn
CuX, L*
OZnR
n R
OTMS
n R
TMSOTf
1. TMSOTf
2. CH2I2
OTMS
n R  
Equation 17 
 
 
Résultats et discussion 
 
Synthèse d'une phéromone 
 
 Comme il a été vu dans l'introduction, les énolates de zinc issus d'additions conjuguées 
sont des espèces relativement réactives qui peuvent réagir avec un large éventail 
d'électrophiles. Les premiers tests de réaction tandem addition conjuguée suivi du piégeage de 
l'énolate qu'on se propose de réaliser sont à partir de la 7,7-diméthylcyclohept-2-énone 17. En 
effet sur cette énone cyclique 17, on pourrait introduire un méthyle en position 4 avec du 
diméthylzinc en catalysant la réaction avec un ligand chiral et un sel de cuivre (équation 18). 
Pour la 2ème étape qui se ferait "in one pot", on espère effectuer le piégeage de l'énolate 18 
avec de la méthylvinylcétone (MVK). 
 
O
Me2Zn
L*, "Cu"
OZnMe O O O
17 18 19  
Equation 18 
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 Il serait très intéressant d'arriver à réaliser cette séquence de réaction, car ça serait une 
étape clé pour la synthèse totale d'un produit naturel. En effet, en cyclisant le produit 19 par 
une annelation de Robinson, on obtient un sesquiterpène correspondant à une phéromone 20 
(schéma 5) émise par des coléoptères du sexe male. La 7,7-diméthylcyclohept-2-énone 17 
n'est évidemment pas commerciale et il faut la synthétiser. On trouve dans la littérature des 
voies de synthèse basées sur des expansions de cycle qui ont l'air séduisantes au point de vue 
des rendements et du nombre d'étapes45,46. Cependant, compte tenu de la toxicité de produits 
(sélénium, thallium,…), on préfère suivre la procédure de Bartelt et al47 qui eux même 
proposent la synthèse totale de cette phéromone 20, mais en version racémique. 
 
20
O
H
H
 
Schéma 5 
 
 La première étape consiste, en partant de l'heptanone 21, à successivement insérer les 
deux méthyles en position α du carbonyle. Une fois le produit diméthylé 22 obtenu, il suffit 
de faire une bromation, qui se fera évidemment sur l'autre position α; puis d'effectuer 
l'élimination du brome, conduisant ainsi à l'énone désirée 17 (équation 19). 
 
O
MeI t-BuOKt-BuOH
Br2
Et2O
O
O
Br
Li2CO3, LiBr excès
DMFanh.
O
21 22
23 17
rdt = 40%
rdt = 77%rdt = 98%  
Equation 19 
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 Pour la première étape, on obtient un rendement de seulement 40%, mais il ne fallait 
pas s'attendre à mieux, car le rendement est du même ordre de grandeur que celui obtenu par 
les auteurs. L'étape de bromation se déroule très bien. On arrive effectivement à un rendement 
de 98%. L'étape d’élimination est réalisée en deux fois. Au premier essai, on a un rendement 
brut de 81%; alors qu'au deuxième, on a 93%. On réunit les deux essais pour les purifier au 
four à boules. On obtient l'énone 17 avec un rendement moyen de 77% et une pureté 
satisfaisante; ce qui est à nouveau comparable à la littérature. 
 
Comme on a désomrmais l'énone 17 en quantité suffisante et afin de déterminer les 
conditions de séparations chirales sur les GC, un essai est réalisé pour préparer le racémate en 
utilisant de la triphénylphosphine comme ligand (10 mol%). Le sel de cuivre (5 mol%) choisit 
est le triflate de cuivre II (Cu(OTf)2). La réaction se déroule dans le diéthyléther à 0°C et on 
emploie 1.2 éq. de diméthylzinc (équation 20). 
 
O O
10 mol% PPh3,
5 mol% Cu(OTf)2
Et2O, 0°C
17 24
conv: 2-3%
1.2 éq.
Me2Zn
 
Equation 20 
 
La réaction n'a pas du tout fonctionné. En effet, on ne dépasse pas 2-3% de 
conversion. Pour obtenir ce racémate, on emploie donc une autre méthode. On le fait à l'aide 
du iodure de cuivre et de méthylithium formant ainsi le cuprate correspondant; la réaction se 
déroule dans l'éther à -78°C (équation 21). 
 
O O
CuI, MeLi
Et2O, -78°C
2417
rdt = 72%  
Equation 21 
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La réaction est faite sur seulement 0.5 mmol. Néanmoins, on obtient quand même 
l'adduit désiré 24 avec un rendement brut de 72%. Le produit n'est pas purifié, car ce qui nous 
importait c'était de pouvoir simplement trouver de bonnes conditions de séparations sur les 
GC chirales. On entreprend désormais des essais d'addition conjuguée sur la 7,7-
diméthylcyclohept-2-énone 17, puis des piégeages par la MVK pour obtenir le produit 19 
(équation 22). 
 
O
10 mol% L3,
5 mol% Cu(OTf)2
Et2O, 0°C
OZnMe O O O
17 18 19
0°C
O
O
P N
Ph
Ph
L3=
1.2 éq.
Me2Zn
 
Equation 22 
 
Le premier essai de piégeage se solde par un échec. En effet, la MVK utilisée qui avait 
été distillée par le Dr D. Polet et qui avait été stockée au congélateur pendant plusieurs mois, 
était lors de son injection dans le mélange réactionnel déjà sous sa forme dimérique 25 (GC-
MS: 140); ne pouvant ainsi pas réagir avec l'énolate. La structure de la MVK sous sa forme 
dimérique 25 a pu également être déterminée par RMN après purification du produit brut par 
colonne chromatographique (schéma 6). 
 
O
O
O
O
25  
Schéma 6 
 - 26 -
Néanmoins l'étape d'addition conjuguée faite dans des conditions développées dans 
notre laboratoire (5 mol% de Cu(TfO)2 et 10 mol% de ligand L3, 1.2 éq. de diméthylzinc), 
s'est très bien déroulée. Un aliquot nous montre effectivement qu'on obtient une conversion 
quantitative et que toute l'énone de départ a réagit. Bien que cette énone 17 n'avait jamais été 
testée en adition conjuguée avec du diméthylzinc, nous obtenons à notre premier essai un 
excellent excès énantiomérique de 99.5%! Ayant trouvé d'emblée des conditions idéales pour 
cette première étape, on n'entreprendra évidemment pas de "screening" de ligands ou de sels 
de cuivre. Tous nos essais suivants fonctionnent également très bien pour l'étape d'addition 
conjuguée offrant à chaque fois des conversions complètes ainsi que des excès 
énantiomérique supérieur à 99%. Cependant ces essais ne sont également pas concluants au 
niveau du piégeage, bien que la MVK employée soit fraîchement distillée; et que ce soit avec 
1.2 éq. de MVK ou avec un excès (5 éq.). 
 
On continue les essais de piégeage de l'énolate par la MVK, mais on décide de prendre 
la cyclohexénone 1 comme substrat de départ afin de ne pas gaspiller de la 7,7-
diméthylcyclohept-2-énone 17 qui a nécessité plusieurs jours de synthèse. Les conditions 
réactionnelles pour l'addition conjuguée sont les mêmes que celles du Dr. S. March48; c'est-à-
dire avec 1 mol% de Cu(TfO)2 et 2 mol% de ligand et utilisant toujours 1.2 éq. 
d'organozincique (équation 23). 
 
O OZnMe
O
O O
L3, Cu(OTf)2
Et2O, 0°C
1 26 27
1.2 éq.
Me2Zn
 
Equation 23 
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Tableau 1. tests de piégeages par la MVK 
Entrée Solvant Eq. de Me2Zn 
Cu(OTf)2 
L3 
Eq. De 
MVK 
T (°C) et durée 
de la 2ème étape Résultats 
1 
1 éther 1.2 1 mol% 2 mol% 5 
0°C à RT, une 
nuit Polymérisation 
2 éther 1.2 1 mol% 2 mol% 5 
RT,  
deux nuits Polymérisation 
3 éther 1.2 1 mol% 2 mol% 1.2 
0°C,  
une nuit 17% de 27 
4 éther 1.2 1 mol% 2 mol% 1.2 
-30°C,  
une nuit 24% de 27 
5 toluène 1.2 
2 mol% 
4 mol% 1.2 
-30°C, 
une nuit 39% de 27 
6 CH2Cl2 1.2 
2 mol% 
4 mol% 1.2 
-30°C, 
une nuit 29% de 27 
7 éther 1.2 2 mol% 4 mol% 1.2 
addition lente, 
-30°C, une nuit 30% de 27 
8 éther 1.2 2 mol% 4 mol% 1.2 
addition lente  
-78°C, une nuit 92% de 32  
9 éther 1.2 2 mol% 4 mol% 1.2 
-78 à -50°C, une 
nuit 13% de 27 
10 éther 1.2 2 mol% 4 mol% 1.2 
-60 °C, 
une nuit 38% de 27
  
11 éther 1.2 2 mol% 4 mol% 
1.2, 
avec 
stab. 
-60 °C, 
une nuit 23% de 27. 
 1. Pourcentages GC-MS relatifs aux autres produits: énolate, produit 29, etc. 
 
 Le premier essai est effectué avec 5 éq. de MVK en l'introduisant à 0°C et en laissant 
revenir à RT. Après une nuit, nous constatons qu'il y a encore de l'énolate. L'expérience est 
reconduite et laissée cette fois deux nuits pour voir si l'énolate va complètement réagir. Le 
mélange réactionnel se gélifie complètement et il reste de l'énolate. Le fait de mettre 5 éq. de 
MVK ne permet pas de faire réagir complètement l'énolate, mais favorise la polymérisation 
(entrées 1 et 2). En effet, la réaction de piégeage est une addition de Michael qui forme un 
nouvel énolate qui lui-même peut réagir avec une autre MVK et ainsi de suite. C'est pourquoi 
désormais, on décide de mettre 1.2 éq. d'électrophile. Après un essai à 0°C pour l'introduction 
de la MVK, température à laquelle est faite l'addition, on tente de l'introduire à -30°C (entrées 
3 et 4). Bien que le produit désiré 27 se forme, on n'arrive pas à l'isoler, car il y a également le 
produit avec deux motifs de MVK 28 (schéma 7). De plus, une analyse plus détaillée des GC-
MS montre qu'on perd potentiellement ~50% de rendement, car lors de l'addition conjuguée, 
l'énolate formé réagit avec une autre cyclohexénone 1 formant le produit 29 (schéma 7). 
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Schéma 7 
 
 Comme il y a une compétition entre la réaction de l'énolate sur la cyclohexénone 1 et 
l'addition conjuguée et que cette dernière n'est pas assez rapide, on décide de changer un peu 
les conditions réactionnelles du Dr. S. March. On double désormais les quantités de catalyseur 
en prenant 2 mol% de Cu(TfO)2 et 4 mol% de ligand L3. Par ailleurs, on entreprend un test de 
solvants (toluène, dichlorométhane et éther) en gardant une température de -30°C pour 
l'introduction de MVK. Le produit 29 est effectivement quasiment éliminé (~5-7%) dans les 
trois cas. Après une nuit, les GC-MS des trois essais sont semblables avec seulement 30 à 
40% d'adduit désiré (entrées 5 à 7), même dans le cas de l'éther où l'ajout de MVK s'est fait 
dilué et en 80 minutes à l'aide d'un pousse-seringue. 
 
 Dans le cas de l'introduction lente (entrée 7), on remarque que la réaction est encore 
très rapide à -30°C grâce à un aliquot prélevé à la fin de l'introduction. C'est pourquoi, on 
choisit de reconduire les manipulations avec une température de -78°C pour la seconde étape 
en espérant éviter les deuxièmes piégeages de MVK et autres polymérisations. Un aliquot 
GC-MS pris 2 heures après la fin de l'introduction révèle que l'adduit désiré semble se former 
et que la proportion du produit 28 est assez minime. Après une nuit, on hydrolyse et les 
spectres RMN du produit brut montrent qu'on obtient en fait que l'adduit 32 (cf. équation 25) 
de l'addition conjuguée. 
 
Comme la réaction semble très lente à cette température, on effectue un essai en 
injectant d'un coup la MVK à -78°C et en réchauffant le mélange réactionnel de ~10°C toutes 
les heures jusqu'à -50°C (entrée 9). L'expérience nous montre que l'introduction d'un coup de 
MVK favorise la polymérisation, même à -78°C; et qu'à partir de -50°C, la réaction semble 
beaucoup plus rapide. Une température d’environ -60°C pourrait donc peut-être être un bon 
compromis entre vitesse de réaction désirée et polymérisation. C'est pourquoi on tente 
l'expérience à cette température (entrées 10 et 11). On l'effectue une première fois avec la 
MVK distillée et une seconde fois avec la MVK non-distillée et donc contenant encore le 
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stabilisateur. Le deuxième essai a donné un moins bon résultat que le premier et moins de 
produit désiré 27 est obtenu (selon la GC-MS: 23% de 27 contre 38% pour le premier essai). 
Il semble évident que la température n'a pas une très grande influence et qu'en fait dépassant 
un certain taux de conversion, la polymérisation est inévitable. 
 
Par ailleurs, le Dr. G. Trevitt, ancien post-doctorant dans notre laboratoire, a 
également fait ces travaux de piégeage par la MVK. Il n'a effectué qu'un seul essai sur la 
cyclohexénone 1 avec le diméthylzinc, qui ne semble pas avoir donné de bons résultats; 
contrairement avec le diéthylzinc. En effet, il se peut que, même si la réactivité de l'énolate 
méthylé doit être similaire à celui éthylé, le fait d'avoir un groupement éthyle en position 4 
provoque un encombrement stérique suffisamment important pour empêcher qu'une deuxième 
MVK ne réagisse, améliorant la proportion d'adduit désiré. C'est pour cette raison qu'on 
effectue une fois la réaction avec le diéthylzinc sans vraiment faire d'optimisation et 
seulement pour voir la différence. On emploie des conditions habituelles d'addition conjuguée 
avec le diéthylzinc sur la cyclohexénone 1: 1 mol% de Cu(OTf)2, 2 mol% de ligand L3 et une 
température de -30°C. On baisse cette dernière à -78 °C pour l'ajout de MVK et on laisse se 
réchauffer à -10°C avant d'hydrolyser (équation 24). 
 
O
2 mol% L3,
1 mol% Cu(OTf)2
Et2O, -30°C
OZnEt
O
O O
1 3130
-78°C à -10°C
1.2 éq.
Et2Zn
 
Equation 24 
 
 Bien que l'addition conjuguée ne soit pas complète (conversion: ~85%), on introduit 
quand même la méthylvinylcétone distillée. La différence est flagrante; la GC-MS montre 
qu'il y a beaucoup moins de polymérisation et que ~60% d'adduit désiré 31 sont obtenus, bien 
qu'il reste de l'énone de départ. Le produit n'est pas purifié, mais cela montre qu'effectivement 
le groupement éthyle qui est plus encombrant que le méthyle diminue la polymérisation en 
empêchant l'approche d'une deuxième MVK. 
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 Le piégeage de l'énolate de zinc ne semble pas vouloir se dérouler correctement. On 
réalise des essais en passant par un énolate de lithium. Tout d'abord, on synthétise le produit 
d'addition 32 à partir de la cyclohexénone 1, dans les mêmes conditions que précédemment. 
Une fois l'énolate 26 formé, on hydrolyse avec HCl 10% (équation 25). 
 
HCl 10%
OO OZnMe
4 mol% L3,
2 mol% Cu(OTf)2
Et2O, 0°C
1 26 32
rdt = 89%
ee = 96%
1.2 éq.
Me2Zn
 
Equation 25 
 
On obtient le produit 32 avec une très bonne pureté et avec un rendement de 89%. Son 
excès énantiomérique est également bon et atteint 96%. Comme on l'a en quantité suffisante, 
on essaye de le déprotonner avec le lithium diisopropylamide (LDA), formant ainsi un énolate 
de lithium, puis on le fait réagir avec 1.2 éq. de MVK (équation 26). 
 
LDA
- 30°C
OLi O O O O OO
32 33 27 34  
Equation 26 
 
Il est évident que si la réaction se déroule bien, les produits 27 et 34 vont être formés. 
Si on peut appliquer ces conditions à la 7,7-diméthylcyclohept-2-énone 17, ce problème de 
régioisomères ne se posera pas étant donné que d'un côté on a les deux méthyles et que la 
déprotonation se fera exclusivement sur l'autre position α. On effectue deux essais et dans les 
deux cas, la polymérisation est encore pire qu'avec l'énolate de zinc. On abandonne donc cette 
idée. 
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Dans le cas où le piégeage direct "in one pot" de l'énolate par la MVK ne 
fonctionnerait définitivement pas, on développe en parallèle un autre chemin avec un éther 
d'énol silylé, qu'il suffira de libérer et de faire réagir avec la MVK. On effectue les essais sur 
la 7,7-diméthylcyclohept-2-énone 17. On piège l'énolate avec le triméthylsilyltriflate 
(TMSOTf). Les catalyseurs sont toujours le Cu(OTf)2 et le ligand biphénol L3 et en 
employant 1.2 éq. de diméthylzinc (équation 27). 
 
10 mol% L3,
5 mol% Cu(OTf)2
Et2O, 0°C
TMSOTf
RT
OTMSO
17
OZnMe
18 35
1.2 éq.
Me2Zn
 
Equation 27 
 
On fait la réaction en essayant d'employer 1 mol% de cuivre et 2 mol% de ligand. 
L'addition conjuguée ne se réalise pas et on obtient que 7% de conversion. En doublant les 
quantités de catalyseurs, l'addition conjuguée s'effectue, mais nécessite plusieurs heures. On 
repasse finalement à des quantités de catalyseurs de 5 mol% de cuivre et 10 mol% de ligand, 
car en 2 heures la réaction d'addition conjuguée est finie. Dans chaque cas comme auparavant, 
les conversions sont quantitatives pour l'addition conjuguée et les ee sont de l'ordre de plus de 
99%. 
 
Les premiers essais permettent de déterminer qu'il faut ~2 éq. de TMSOTf pour 
obtenir de bonnes conversions et de s'apercevoir que l'éther d'énol silylé 35 est très sensible. 
En effet, en laissant tourner la réaction la nuit, alors qu'en fait on détermine ultérieurement 
que 4-5 heures sont nécessaires, il a tendance à se dégrader. De plus, il faut désactiver la silice 
avec de la triéthylamine pour éviter qu'il se dégrade dessus. Cependant même en procédant de 
la sorte, on dégrade systématiquement le produit en essayant de le purifier par colonne 
chromatographique. 
 
Dans les meilleurs essais, les conversions pour former l'éther d'énol silylé 35 
atteignent 90-92%. On tente par conséquent de faire toute la séquence "in one pot", c'est-à-
dire en introduisant directement 1.2 éq. de MVK dans le mélange réactionnel une fois l'éther 
d'énol silylé 35 formé (équation 28). 
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10 mol%L3,
5 mol% Cu(OTf)2
Et2O, 0°C
1. TMSOTf, RT
O
17
OZnMe
18
O2.
O O
19
1.2 eq.
Me2Zn
 
Equation 28 
 
 Un premier essai est fait avec une température de -30°C pour l'introduction de la 
MVK. On laisse ensuite le mélange réactionnel se réchauffer à température ambiante pendant 
la nuit. Un autre essai est effectué dans les mêmes conditions, mais en introduisant la MVK à 
température ambiante (20-25°C). Dans les deux cas, les GC-MS montrent qu'il y a 
apparemment un peu de produit désiré 19 qui se forme et qu'il y a aussi un pic important de 
l'adduit d'addition conjuguée, pouvant représenter à la fois l'éther d'énol silylé 35 qui s'est 
dégradé, mais aussi l'éther d'énol silylé 35 encore disponible qui s'est fait hydrolysé pour 
l'aliquot. Le premier essai semble donner un meilleur résultat que le second (27% de 
conversion contre seulement 11% selon la GC-MS). Cependant dans le deuxième essai lors de 
l'ajout de la MVK, le mélange réactionnel passe instantanément de gris à jaune et chauffe un 
peu montrant que l'éther d'énol silylé 35 est très réactif vis-à-vis de la méthylvinylcétone. Un 
autre test a été effectué en mettant 3 éq. de MVK en les ajoutant à une température de -78°C 
et en laissant le mélange réactionnel se réchauffer à température ambiante pendant la nuit. 
L'expérience montre que comme dans les deux essais précédents, il y a apparemment peu de 
produit désiré 19 formé et qu'il y a toujours sur la GC-MS, le pic de l'adduit d'addition 
conjuguée. 
 
 Afin de s'assurer qu'en GC-MS on attribue le produit désiré 19 au bon pic et essayer 
d'isoler quand même un peu de produit pour au moins le caractériser en RMN, on relance la 
manipulation de piégeage direct de l'énolate de zinc par la MVK, mais en utilisant les 
conditions développées avec la cyclohexénone 1 qui semblent les plus optimales et en 
augmentant les quantités de substrat de départ. Pour l'addition conjuguée, on ne prend plus 5 
mol% de Cu(OTf)2 et 10 mol% de ligand L3, mais respectivement 2,5 mol% et 5 mol%. Par 
contre, on emploie toujours 1.2 éq. de diméthylzinc. La quantité de MVK est 2 équivalents 
(équation 29). 
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O
10 mol% L3,
5 mol% Cu(OTf)2
Et2O, 0°C
OZnMe O O O
17 18 19
-50°C
1.2 éq.
Me2Zn
 
Equation 29 
 
 Tout d'abord bien qu'on ait réduit de moitié les quantité de catalyseur, l'addition 
conjuguée s'est très bien déroulée et la réaction est quantitative. L'excès énantiomérique est 
toujours aussi excellent puisqu'il atteint 99.2%. L'expérience ne nous permet pas d'être 
vraiment catégorique dans l'attribution de pics en GC-MS. On purifie néanmoins le produit 
par colonne chromatographique. On obtient essentiellement deux séries de fractions. On 
détermine par RMN qu'il n'y a pas dans ces deux séries l'adduit désiré 19. En effet, très 
étonnamment, il s'agit des adduits où l'énolate a réagit non pas en position 4 sur la MVK 
(comme c'était le cas avec la cyclohexénone 1), mais en position 2 (schéma 8). De plus, 
chaque série représente un des diastéréomères 36. 
 
O OH
36  
Schéma 8 
 
 On synthétise en parallèle l'éther d'énol silylé 37 à partir de la cyclohexénone 1 dans 
les conditions d'addition conjuguée et de silylation habituelles avec 2 mol% de Cu(OTf)2, 4 
mol% de ligand L3, 1.2 éq. de Me2Zn et 2 éq. de TMSOTf (équation 30). 
 
O
Et2O, 0°C
OZnMe
TMSOTf
RT
OTMS
37261
1.2 éq.
Me2Zn
4 mol% L3,
2 mol% Cu(OTf)2
 
Equation 30 
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 La réaction s'est bien déroulée et l'éther d'énol silylé 37 est bien obtenu. L'excès 
énantiomérique mesuré comme d'habitude à la première étape est de 96%. En l'ayant obtenu 
en quantité suffisante, on effectue des essais de libération de l'éther d'énol silylé 37 avec un 
acide de Lewis dans les conditions de Mukaiyama43,44,49,50. On prend 1.1 éq. de TiCl4 et 0.32 
éq. de Ti(OiPr)4. On met moins d'un équivalent de MVK en ajoutant 0.79 équivalent 
(équation 31). 
 
OTMS
O
TiCl4, Ti(OiPr)4
CH2Cl2, -78°C
O O
2737  
Equation 31 
 
 Les deux essais qu'on effectue se soldent par un échec. En effet, très peu d'adduit 
désiré 27 est obtenu et il y a beaucoup de polymérisation. Néanmoins, ces différents essais 
nous montrent aussi que l'éther d'énol silylé 37 fait à partir de la cyclohexénone 1 est bien 
plus stable que celui fait à partir 7,7-diméthylcyclohept-2-énone 17 et qu'il résiste même 
étonnamment assez bien lors des hydrolyses des aliquots GC-MS avec HCl 10%. 
 
 Nous ne parvenons pas à piéger l'énolate avec la méthylvinylcétone. Nous avons non 
seulement des problèmes de polymérisation, mais nous avons également des problèmes de 
régiochimie sur l'adduit qui nous intéressait. Pour éviter ces problèmes, nous aurions pu 
envisager d'utiliser un analogue de la MVK mais avec un groupement triméthylsilyle (schéma 
9) en position α comme il a été fait par Bartelt et al47 dans leur synthèse en version 
racémique. Cependant ce produit n'étant pas commercial, il aurait fallut plusieurs étapes pour 
le synthétiser. Par conséquent, nous laissons le sujet de côté pour nous consacrer à un type de 
chimie similaire concernant toujours le piégeage d'énolates zinciques issus d'une addition 
conjuguée. 
 
O
TMS
38  
Schéma 9 
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Piégeages par des électrophiles activés 
 
 Les premières réactions concernant le piégeage de l'énolate de zinc formé lors d'une 
addition conjuguée à l'aide d'électrophiles activés sont simplement la continuité du travail 
effectué par le Dr. S. March à la fin de sa thèse48. En effet, il s'agit de faire une addition 1,4 
avec un organozincique sur des énones cycliques (la cyclohexénone 1, par exemple) pour la 
première étape; et enfin d'ajouter un électrophile. Le tout est réalisé "in one pot" (équation 
32). 
 
O
R2Zn
L*, Cu(OTf)2
R
OZnR
LG
EWG
R
EWG
O
1
Et2O
 
Equation 32 
 
 Pour la deuxième étape correspondant au piégeage de l'énolate de zinc, quatre 
électrophiles sont envisagés. Ces derniers ont tous la même caractéristique d'avoir un groupe 
électroattracteur en position vinylique et un groupe partant en position allylique (schéma 10). 
Le piégeage se fait probablement pour ces électrophiles via un mécanisme d'addition-
élimination. Le but est de vérifier que la catalyse au palladium, comme le font les groupes de 
Negishi31 et de Noyori33, n'est pas nécessaire pour le piégeage de l'énolate par ces 
électrophiles. 
 
OPiv
NO2
39 41
Br
40
Br
42
SO
O
P(OEt)2
O
Br
CO2Et
 
Schéma 10 
 
 Le Dr. S. March a mis au point les réactions de piégeage en partant de la 
cyclohexénone 1 avec la nitrooléfine 3951,52 et l'ester 4053 que ça soit avec le diéthylzinc ou le 
diméthylzinc pour l'étape d'addition conjuguée. Il obtient de bons rendements ainsi que de 
relativement bons excès énantiomériques. Il a évidemment entrepris des tests avec les deux 
autres électrophiles, mais sans parvenir à des rendements satisfaisants ainsi qu'à de bonnes 
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conditions de purification. Pour compléter son travail, il nous reste donc à continuer les mises 
au point avec les électrophiles phosphonate 4154,55 et sulfone 4256 sur la cyclohexénone 1. On 
peut également imaginer d'étendre la gamme de substrats de départ un prenant la 
cyclohepténone ou une énone acyclique comme la benzalacétone. 
 
 Avant d'entreprendre ces réactions, il a fallut synthétiser trois de ces électrophiles: la 
nitrooléfine 39, le phosphonate 41 et la sulfone 42. En effet, l'ester 40 avait été préparé en 
quantité suffisante par le Dr. O. Knopff, ancien post-doctorant travaillant dans notre 
laboratoire. 
 
 
Synthèse d'électrophile: la nitrooléfine 39 
 
Pour la nitrooléfine 39, on suit la synthèse de Knochel et Seebach51,52. La première 
étape consiste à faire une double condensation du paraformaldéhyde 44 sur le nitrométhane 
43; et d'ainsi obtenir le 1,3-dihydroxy-2-nitropropane 45 après neutralisation par l'acide 
salicylique. Pour la suite de la synthèse, on y apporte quelques modifications personnelles. 
Lors de la deuxième étape, on estérifie le diol brut 46 avec du chlorure de pivaloyle. Le 
diester 47 est ensuite soumis à des conditions d'élimination (équation 33). 
 
MeNO2 (CH2O)n
MeONa
MeOH, 0°C OHHO
NO2
2MeOH
Na+
OH
OH
O
OHHO
NO2 Cl
O
CH2Cl2
OPivPivO
NO2
OPiv
NO2
43 44
45
46 47 39
rdt= 89% rdt= 62%  
Equation 33 
 
 Pour les deux premières étapes, on obtient un bon rendement brut global de 89%. Le 
produit n'est pas purifié et est directement utilisé pour les étapes suivantes. Contrairement aux 
auteurs qui mettent 3.32 éq. de chlorure de pivaloyle, on décide d'en mettre seulement 2.5 éq. 
pour simplifier la purification. De plus, pour l'étape d'élimination, on l'effectue simplement en 
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chauffant, puis en distillant la nitrooléfine. Dans l'article52, ils procèdent en utilisant de 
l'acétate de sodium et ils disent qu'il ne faut pas dépasser 55% de conversion sinon on risque 
que le mélange réactionnel polymérise. Au final, ils isolent seulement 43% de produit. Avec 
notre méthode après trois distillations et quelques lavages apparemment inutiles, on obtient le 
produit désiré 39 avec une très bonne pureté avec 62% de rendement. Avec notre méthode, on 
évite en plus tout risque de polymérisation. 
 
 
Synthèse d'électrophile: le phosphonate 41 
 
 Pour le phosphonate 41, on suit la synthèse de Knochel et Normant54. Pour la première 
étape, il s'agit d'une double réaction d'Arbusov entre le dibromométhane et un excès de 
phosphite de triéthyle, obtenant le méthylène bis phosphonate de diéthyle 48. Pour la 
deuxième étape on élimine un des deux phosphonates en effectuant une double condensation 
de formaldéhyde sur le produit obtenu à la première étape, fournissant ainsi l'alcool 49. 
Finalement, on arrive à l'électrophile désiré 41 en faisant simplement une bromation de 
l'alcool 49 à l'aide de PBr3 (équation 34). 
 
rdt = 64%
P(OEt)2
O
Br
PBr3, Et2O
-20°C to RT
CH2Br2 -EtBr
(EtO)2P
O
P(OEt)2
O
(EtO3)P
(EtO)2P
O
P(OEt)2
O K2CO3, NH4Cl
H2O,
O
HH
P(OEt)2
O
OH
48
48 49 41
rdt = 69%rdt= 52%
Equation 34 
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 Lors de la première étape, le produit désiré 48 est bien obtenu. On ne peut 
malheureusement pas le distiller, car son point d'ébullition est trop élevé. Cependant une 
distillation sous vide de pompe (0.1 mmHg) permet quant même d'enlever les adduits 50 et 51 
(schéma 11) et ainsi de garder le résidu de distillation correspondant au produit 48. La pureté 
du méthylène bis phosphonate de diéthyle 48 est assez bonne, même s'il reste des traces de 
dibromométhane. Le rendement de cette étape est 64% et est comparable à celui obtenu par 
les auteurs54. 
 
P(OEt)2
O
Br
51
P(OEt)2
O
50  
Schéma 11 
 
 Pour la deuxième étape, au deuxième essai, on atteint un rendement qui est proche de 
la littérature avec 52% (contre 32% au premier essai). Pour la dernière étape, au deuxième 
essai, on améliore également un peu le rendement en le passant de 62% à 69% ce qui est de 
nouveau similaire à celui obtenu dans l'article. 
 
 
Synthèse d'électrophile: la sulfone 42 
 
Pour la sulfone 42, on suit la synthèse de Knochel et al56 et la première étape consiste 
à former le thioéther 54 en partant du thiocrésol 52 et du chlorure d'allyle 53 (équation 35). 
Cette première étape fournit l'adduit désiré 54 avec une bonne pureté et avec un bon 
rendement de 80%, après purification par distillation sous vide de pompe (0.1 mmHg). 
 
SH
Cl
SNaOEt
EtOH, 0°C
52
5453
rdt = 80%  
Equation 35 
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Pour les deuxième et troisième étapes qui se font "in one pot", il s'agit de faire en 
premier lieu la bromation du produit 54 obtenu à la première étape, puis directement oxyder le 
produit bromé 55 obtenu , à l'aide de MCPBA pour obtenir la sulfone 56 (équation 36). Cette 
séquence de réaction est réalisée avec un très bon rendement de 95%. 
 
Br2, CCl4
-20°C
S
Br MCPBA
CH2Cl2,
-10°C to RT
S
Br
OO
BrBr 5655
S
54
rdt = 95%
Equation 36 
 
Finalement la dernière étape de la synthèse réside simplement dans l'élimination d'un 
brome du produit 56 pour conduire à la sulfone désirée 42. La réaction se fait dans un 
mélange d'éther et de dichlorométhane et avec 5 équivalents d'acétate de sodium (équation 
37). Bien que la réaction ait tourné une nuit à température ambiante, l'élimination n'a pas été 
complète. On obtient néanmoins après une colonne chromatographique, une partie de l'adduit 
désiré 42 (rdt = 29%) avec une très bonne pureté et une autre contenant la sulfone 42 et 
encore le produit de départ 56. 
 
NaOAc, RT
Et2O, CH2Cl2
S
Br
OO
S
Br
OO
Br56 42  
Equation 37 
 
 Ayant désormais les quatre électrophiles envisagés en quantité suffisante, on peut 
procéder aux essais de piégeage de l'énolate de zinc. Le premier essai est fait avec la 
cyclohexénone 1 et en employant 1.2 éq. de diéthylzinc pour l'étape d'addition conjuguée. 
Cette dernière est catalysée par 1 mol% de triflate de cuivre (II) et par 2 mol% de ligand de 
type biphénol L3, développé dans notre laboratoire. On met 1.2 éq. de nitrooléfine pour le 
piégeage (équation 38). 
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O OZnEt
OPiv
NO2
-30°C
NO2O
1 30 57
39
Et2O, -30°C
1.2 éq.
Et2Zn
2 mol % L3,
1 mol% Cu(OTf)2
 
Equation 38 
 
 Cette séquence de réaction a également été effectuée par le Dr. S. March; et il 
s'agissait en fait ici uniquement de voir si les manipulations étaient reproductibles. Tout 
semble s'être très bien déroulé que ça soit pour l'étape d'addition conjuguée ou que ça soit 
pour l'étape de piégeage. Les spectres RMN du produit brut 57 ne sont évidemment pas très 
propres, mais ils montrent que l'adduit désiré est bien obtenu. Comme la masse du produit 
brut est importante, on peut penser que si l'on avait choisi de le purifier, on aurait pu obtenir 
un rendement aussi bon que celui du Dr. S. March (82%)48. 
 
 Comme la réaction a bien fonctionné, on entreprend les tests de piégeage avec la 
sulfone 42 sur la cyclohexénone 1. Par rapport à la nitrooléfine, on emploie le diméthylzinc 
comme organozincique et par conséquent on double les quantités de catalyseur en prenant 2 
mol% de Cu(TfO)2 et 4 mol% de ligand L3 pour éviter la formation du produit 29 comme on 
l'a vu dans les tests pour la synthèse de la phéromone. En effet, le groupe de Noyori a montré 
que le diméthylzinc est, suivant les conditions, 30 à 90 fois moins réactif que le diéthylzinc29. 
C'est pourquoi on procède aussi à une température de 0°C plutôt que -30°C. Pour le premier 
essai, on réalise le piégeage avec 4 éq. d'électrophile 42 (équation 39) 
 
rdt = 61%
ee = 93%
trans/cis: 88/12
O OZnMe O
S
O O
Br
SO
O
0°C to RT
1 26
58
42
Et2O, 0°C
1.2 éq.
Me2Zn
4 mol % L3,
2 mol% Cu(OTf)2
 
Equation 39 
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Contrairement à la nitrooléfine 39, dans le cas de la sulfone 42, il faut utiliser plusieurs 
équivalents d'électrophiles. En effet, il a été montré dans sa thèse48 par le Dr. S. March qu'il y 
avait en fait un transfert du groupement éthyle (ou méthyle) porté par l'énolate sur les 
électrophiles 40, 41 et 42 formant les produits 59, 60 et 61 (schéma 12). Comme dans le cas 
de l'ester 40, la réaction fonctionnait avec 4 équivalents, il était logique d'abord d'essayer avec 
le même nombre d’équivalents pour la sulfone 42. 
 
R
CO2Et
R
SO
O
P(OEt)2
O
R
61a: R=Me
61b: R=Et
60a: R=Me
60b: R=Et
59a: R=Me
59b: R=Et  
Schéma 12 
 
 Après purification par colonne chromatographique qui permet de séparer l'adduit 
désiré 58 du "produit de transfert de méthyle" 61a, on obtient le produit 58 avec une très 
bonne pureté et avec un rendement de 61%. L'excès énantiomérique est mesuré par SFC 
(Supercritical Fluid Chromatography) et atteint 93%. Le rapport trans/cis peut être déterminé 
par GC-MS, bien que les deux pics ne soient pas très bien résolus. On obtient un rapport 
trans/cis de 88/12. 
 
 La version racémique est faite dans les mêmes conditions que la version chirale à la 
différence près qu'on prend la triphénylphosphine comme ligand pour l'addition conjuguée et 
qu'on tente de mettre seulement 2.4 éq. d'électrophile 42 (équation 40) 
 
rdt = 51%
O OZnMe O
S
O O
Br
SO
O
0°C to RT
1 26
42
58Et2O, 0°C
1.2 éq.
Me2Zn
4 mol % PPh3,
2 mol% Cu(OTf)2
 
Equation 40 
 - 42 -
 Le rendement est un peu moins bon que pour la version chirale. En effet, il n'est que 
de 51%. Cependant, il ne semble pas que ça soit dû au fait d'avoir mis moins de sulfone 42. 
La différence de rendement s'explique par le fait que la formation du produit 29 (schéma 7) 
lors de la première étape est plus importante (~15% contre 10% pour la version chirale). 
Néanmoins, l'adduit désiré 58 est obtenu avec une très bonne pureté permettant de mettre au 
point les conditions de séparation sur SFC. 
 
Pour encore améliorer le rendement et pour optimiser la réaction de piégeage, on 
relance la réaction (équation 39) en prenant les mêmes quantités de catalyseur, mais en 
augmentant la quantité de diméthylzinc (1.5 éq. à la place de 1.2 éq.), afin de réduire encore la 
formation du produit 29. A cet essai, on piège également avec 2.4 éq. de sulfone 42 comme 
pour la version racémique. La conversion de la première étape est comme précédemment 
quantitative et cette fois la formation du produit 29 est en effet diminuée (<6%). Le 
rendement passe effectivement à 69%. L'excès énantiomérique est du même ordre de 
grandeur que précédemment et atteint 91%.  
 
La GC-MS du produit extrait révèle que l'adduit désiré 58 est obtenu, qu'il y a une plus 
grande proportion d'adduit 61a et qu'il n’y a plus d'électrophile 42. On a vu qu'un équivalent 
d'électrophile est consommé par le transfert du méthyle, qu'un est utilisé pour le piégeage et 
qu'on devrait avoir dans notre cas 0.4 éq. de plus. Toutefois, on emploie cette fois 1.5 éq. de 
Me2Zn pour l'addition conjuguée. Les 0.5 éq. de plus peuvent également dans ces conditions 
réagir avec l'électrophile 42 et par conséquent, il y aurait un manque de 0.1 éq. de 42. 
Cependant, nous constatons également qu'il n'y a plus d'énolate, laissant supposer que la 
réactivité de l'énolate vis-à-vis de l'électrophile 42 est plus grande que celle du diméthylzinc, 
même avec les catalyseurs toujours présents dans le milieu. La réaction de ce dernier a dû 
donc se faire tranquillement pendant la nuit où on a laissé la réaction tourner, après celle du 
piégeage, consommant ainsi tout l'électrophile et formant également l'adduit 61a. 
 
 La réaction de piégeage avec la sulfone 42 est faite sur la cyclohexénone 1, mais en 
employant cette fois du diéthylzinc. Les conditions sont les mêmes que pour la nitrooléfine 
39: 1 mol% de Cu(TfO)2, 2 mol% de PPh3 et une température de -30°C. On essaie de réduire 
encore la quantité d'électrophile 42 en mettant seulement 2.2 éq. (équation 41). 
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Equation 41 
 
 Pour ce premier essai fait en version racémique, on obtient le produit désiré 62 avec 
une très bonne pureté; ce qui nous permet de le caractériser et de trouver les conditions de 
séparation sur SFC. Le rendement de la réaction est assez bon et atteint 68%. 
 
 La version asymétrique est faite ensuite dans les mêmes conditions avec toujours le 
ligand L3. Pour le piégeage, on met comme pour la version racémique 2.2 éq. d'électrophile 
42 (équation 42). 
 
rdt = 66%
O OZnEt O
S
O O
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-30°C to RT
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62Et2O, -30°C
1.2 éq.
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2 mol % L3,
1 mol% Cu(OTf)2
 
Equation 42 
 
 La réaction tandem s'est à nouveau bien déroulée et le produit désiré 62 est bien 
obtenu avec une très bonne pureté après une colonne chromatographique. Au premier essai, 
on arrive à un rendement de 58%. L'excès énantiomérique est très en dessous de ce que l'on 
pouvait s'attendre; en effet, il n'est que de 76%. La manipulation est refaite dans les mêmes 
conditions. Au deuxième essai, nous obtenons un rendement de 66% et un excès toujours bien 
inférieur à ce que l'on s'attendait avec seulement 83%. Ces résultats ne sont pas logiques et 
l'explication sera trouvée ultérieurement (cf. page 51). 
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 Pour continuer, on entreprend les piégeages en changeant d'électrophile. En effet, on 
effectue un essai en version racémique sur la cyclohexénone 1 dans les mêmes conditions 
qu'auparavant pour le diéthylzinc. On ajoute 2.7 éq. de phosphonate 41 pour le piégeage 
(équation 43). 
 
rdt(RMN) = 65%
trans/cis: 88/12
O OZnEt O
P(OEt)2
-30°C to RT
P(OEt)2
O
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O
1
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1.2 éq.
Et2Zn
2 mol % PPh3,
1 mol% Cu(OTf)2
 
Equation 43 
 
 Malgré une colonne chromatographique qui s'est faite graduellement avec d'abord un 
mélange de pentane/éther 8/2 comme éluant, puis un mélange de cyclohexane/acétate d'éthyle 
7/3, et finalement à l'acétate d'éthyle pur, on n'arrive pas à séparer l'adduit désiré 63 du 
produit de transfert d'éthyle 60b (photo 1). En effet, seules quelques fractions de la fin et du 
début contiennent respectivement les produits purs; ce qui permet de les caractériser. 
Néanmoins, par la RMN du 31P des fractions intermédiaires, on peut calculer le rendement qui 
s'élève à 65%. Pour ce composé, on n'arrive pas à trouver des conditions de séparations sur la 
SFC. Cependant, on peut déterminer le rapport trans/cis par GC-MS qui est de 88/12. 
 
 
Photo 1 
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 Afin d'être sûr d'attribuer le bon pic en RMN 31P pour le produit de transfert d'éthyle 
60b, on lance la substitution allylique par le diéthylzinc directement sur l'électrophile 41 dans 
les conditions habituelles des additions conjuguées avec les catalyseurs présents dans le 
mélange réactionnel. En effet, on emploie, 1.2 éq. de Et2Zn, 1 mol% de Cu(OTf)2 et 2 mol% 
de PPh3 (équation 44). Le but est aussi de vérifier que les 0.2 éq d'excès de Et2Zn mis lors de 
l'étape d'addition conjuguée sur la cyclohexénone 1 peuvent également rapidement réagir sur 
le phosphonate 41 lors de son introduction pour le piégeage. 
 
P(OEt)2
O
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P(OEt)2
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1.2 éq.
Et2Zn
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1 mol% Cu(OTf)2
 
Equation 44 
 
 La réaction qui s'est faite à -30°C est relativement rapide et est terminée en moins de 2 
heures. La réaction est également très propre et l'adduit désiré est bien obtenu avec une très 
bonne pureté, ne nécessitant pas de purification. La RMN du 31P confirme que l'attribution des 
pics qu'on avait faite est correcte. La réaction se déroule très bien et elle est quasiment 
quantitative avec un rendement de 98%. Ainsi on confirme également qu'il faut idéalement 
2.4 éq. d'électrophile, car un est consommé par le transfert d'alkyl et 0.2 par le petit excès de 
Et2Zn de l'addition conjuguée; il reste de la sorte 1.2 éq. d'électrophile pour la réaction de 
piégeage. 
 
 Après avoir testé un grand nombre de conditions de séparations sur TLC avec le 
produit racémique où une colonne sur alumine basique avec comme éluant un mélange de 
cyclohexane/acétate d'éthyle 7/3 pourrait éventuellement permettre de les séparer, on lance la 
version chirale dans les mêmes conditions que la version racémique, mais en mettant 3 éq. de 
phosphonate 41, car dans la version racémique, bien que sur la GC-MS on voit qu'il reste de 
l'électrophile, il reste également un peu d'énolate (équation 45). 
 
 - 46 -
rdt(RMN) = 32%
trans/cis: 77/23
O OZnEt O
P(OEt)2
-30°C to RT
P(OEt)2
O
Br
O
1 30 63
41
Et2O, -30°C
1.2 éq.
Et2Zn
2 mol % L3,
1 mol% Cu(OTf)2
 
Equation 45 
 
 Le fait d'avoir mis plus d'électrophile 41 ne change rien, car même en ayant laissé 
tourner la réaction durant la nuit, il reste quand même un peu d'énolate. La colonne 
chromatographique n'a pas du tout séparé les deux composés 60b et 63. Par RMN du 31P, on 
calcule le rendement qui n'atteint que 32%; on obtient également un rapport trans/cis de 
77/23. Ultérieurement, on procède à une purification au four à boules sous vide de pompe des 
fractions intermédiaires de la version racémique. On arrive effectivement à obtenir une 
fraction contenant le produit désiré 63 avec une bonne pureté. Cependant, nous n'arrivons 
toujours pas à trouver des conditions de séparation chirale sur la SFC.  
 
On décide en parallèle de relancer la manipulation en version chirale. On tente donc 
cette fois de le purifier par distillation au four à boules sous vide de pompe à huile (0.1 
mmHg). Les deux premières fractions récoltées qui sont passées en chauffant respectivement 
à 170°C, puis à 190°C, correspondent aux restes d'électrophile qui n'a pas réagit ainsi qu'au 
produit de transfert d'éthyle. Il y a dans chacune de ces fractions très peu d'adduit désiré 63 
(par RMN 31P: ~4-5% dans chacune). On arrive malheureusement pas à distiller le produit 
désiré 63, même en chauffant à 240°C. Par contre, en procédant de la sorte on "brûle" notre 
composé; ce qui est vérifié en faisant des spectres RMN du résidus de distillation.  
 
 N'ayant pas pu trouvé des conditions de séparation chirale pour déterminer l'excès 
énantiomérique sur le produit final, n'ayant non plus pas pu trouver des conditions de 
purification satisfaisantes, on n'entreprend pas d'autres tests de piégeage avec le phosphonate 
pour la version éthylée. Cependant on essaye comme pour la sulfone de faire la version en 
prenant du diméthylzinc (1.2 éq.) pour l'addition conjuguée qui se fait dans nos conditions 
habituelles en prenant 2 mol% de Cu(TfO)2, 4 mol% de PPh3 et à 0°C. Comme pour la 
version avec l'éthyle, on met 2.4 éq. de phosphonate 41 (équation 46). 
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O OZnMe O
P(OEt)2
0°C to RT
P(OEt)2
O
Br
O
1 26
41
64
rdtRMN = 100%
Et2O, 0°C
1.2 éq.
Me2Zn
4 mol % PPh3,
2 mol% Cu(OTf)2
 
Equation 46 
 
 La réaction s'est bien déroulée et l'adduit désiré 64 semble bien être obtenu avec un 
rendement quantitatif. Ce dernier a été déterminé par RMN du 31P. Comme précédemment 
avec le Et2Zn, on effectue directement la substitution allylique avec le Me2Zn sur le 
phosphonate 41, mais comme ci-dessus avec les conditions traditionnelles pour cet 
organozincique (équation 47). Le but est le même qu'avant, c'est-à-dire de vérifier qu'en RMN 
du 31P l'attribution des pics soit juste. 
 
P(OEt)2
O
Br
P(OEt)2
O
rdt= 100%
41 60a
Et2O, 0°C
1.2 éq.
Me2Zn
4 mol % PPh3,
2 mol% Cu(OTf)2
 
Equation 47 
 
 La réaction se passe très bien et on obtient l'adduit désiré 60a. Ce dernier n'est pas 
purifié, car la réaction en elle-même est assez propre. Le rendement de la réaction est très bon 
puisqu'il est de 100%. Nous confirmons ainsi que l'attribution de pics en RMN 31P est correcte 
et que le rendement calculé pour l'adduit 64 est juste. Néanmoins pour ce produit 64 nous 
rencontrons exactement les mêmes problèmes que dans la version avec l'éthyle. En effet, nous 
n'arrivons pas à le purifier l'adduit 64 et à le séparer du produit de transfert de méthyle 60a. 
De plus, nous ne trouvons non plus pas les conditions de séparation chirale sur la SFC. Nous 
abandonnons donc l'idée d'utiliser le phosphonate 41 pour nos piégeages. 
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En parallèle de la mise au point des piégeages avec la sulfone 42 et le phosphonate 41 
à partir de la cyclohexénone 1, comme les réactions développées par le Dr. S March avaient 
bien fonctionné avec la nitrooléfine 39 et le bromoester 40 sur ce même substrat 1, il est 
logique de tester la réaction sur un autre substrat de départ. En effet, nous décidons de tester 
nos piégeages également sur une énone cyclique, mais avec une taille de cycle un peu plus 
grande en prenant la cyclohepténone 65. Après avoir fait les versions racémiques pour ces 
deux produits 67 et 68 nous permettant de mettre au point les conditions de séparation chirale, 
nous effectuons les versions chirales dans les mêmes conditions d'addition conjuguée avec le 
diéthylzinc que pour la cyclohexénone 1 avec 1.2 éq. de Et2Zn, 1 mol% de Cu(OTf)2 et 2 
mol% de ligand L3 (équation 48). 
 
O OZnEt O
EWG
65 66 67: EWG = NO2
68: EWG = CO2Et
LG
EWG
-30°CEt2O, -30°C
1.2 éq.
Et2Zn
2 mol % L3,
1 mol% Cu(OTf)2
 
Equation 48 
 
 Dans le cas du produit 67 avec le groupement nitro, nous faisons plusieurs essais en 
passant les quantités d'électrophile de 1.2 éq. à 1.5 éq. dans le but d'optimiser le rendement. 
Malgré ces différentes tentatives, nous n'obtenons au mieux qu'un rendement de 42%, 
probablement à cause de l'instabilité de l'adduit obtenu vis-à-vis de la chaleur. Pour chaque 
essai, les excès énantiomériques sont tous du même ordre de grandeur. On atteint dans le 
meilleur des cas un bon excès énantiomérique de 91%. 
 
 Dans le cas du produit 68 avec un groupement ester, nous réalisons également 
plusieurs essais. Nous testons en premier lieu avec 4 éq. d'électrophile (conditions 
développées sur la cyclohexénone 1); puis nous arrivons finalement à réduire cette quantité à 
2.6 éq. de bromoester. Dans le meilleur des cas avec seulement 2.6 éq. d'électrophile, le 
rendement obtenu est de 58%. Les excès énantiomériques sont dans chaque cas comme 
précédemment avec la nitrooléfine au dessus de 90%. En effet, nous atteignons aussi un ee de 
91% pour l'essai avec 2.6 éq. d'électrophile. 
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 Après avoir optimisé les conditions de piégeage des énolates de zinc en variant les 
équivalents d'électrophiles, trouvé les conditions de purification pour isoler les produits 
désirés et trouvé les conditions de séparations chirales, on décide de relancer les 
manipulations qui ont bien fonctionné dans le but d'améliorer les excès énantiomériques. En 
effet, ces derniers doivent être contrôlés à la première étape lors de l'addition conjuguée et 
doivent être conservés lors du piégeage; c'est également ce qu'on se propose de vérifier. Lors 
des résultats précédemment obtenus par le Dr. S. March, le meilleur excès énantiomérique qui 
a été obtenu ne dépasse pas 95% en partant de la cyclohexénone 1. De nouvelles conditions 
d'addition conjuguée avec des organozinciques ont été mise au point dans notre laboratoire 
sur ce substrat qui permettent d'obtenir des excès de plus de 99%. En effet, il suffit de 
remplacer le triflate de cuivre Cu(OTf)2, qui était classiquement employé pour ce genre de 
réaction, par le thiophène carboxylate de cuivre CuTC (schéma 13) qui s'avère être un 
meilleur sel de cuivre10. 
CuTC =
S
O
O
Cu
 
Schéma 13 
 
La première étape d'addition conjuguée se fait toujours de la même manière. On 
emploie 1.2 équivalent d'organozincique et avec le Me2Zn, la réaction se déroule à une 
température de 0°C, alors qu'avec le Et2Zn, elle se déroule à -30°C. Les quantités de 
catalyseurs sont le double pour les réactions avec le diméthylzinc (2 mol% de CuTC et 4 
mol% de ligand L3) que pour les réactions avec le diéthylzinc (1 mol% de CuTC et 2 mol% 
de ligand L3). Le ligand L3 employé de type biphénol phosphoramidite est toujours le même. 
Les substrats de départ sont la cyclohexénone 1 et la cyclohepténone 65 (équation 49). 
 
O
O
P N
Ph
Ph
L3 =
O
1.2 éq. R2Zn
L1, CuTC
R
OZnR
LG
EWG
EWG
O
n
1 n = 1
65 n = 2
n n
Et2O
R = Me ou Et rdt = 60 à 80%
ee = 91 à >99%
OPiv
NO2
Br Br
SO
O
CO2Et
424039
E+ =
1.5 éq. 2.4 éq. 2.4 éq.  
Equation 49 
 - 50 -
 Pour les piégeages, on emploie 1.5 éq. de nitrooléfine 39, alors qu'avec le bromoester 
40 et la sulfone 42, on met 2.4 éq. compte tenu de l'équivalent supplémentaire consommé par 
le transfert d'alkyle porté par l'énolate sur ces deux électrophiles, comme expliqué 
précédemment. Les résultats57 sont reportés dans le tableau ci-dessous. 
 
Tableau 2. piégeages par des électrophiles activés 
Entrée Substrat R2Zn Electrophile Produit rdt Trans /cis1 ee
3 ee4 
1 
O
 
Me2Zn OPiv
NO2
 
O
NO2
∗
∗
 
80% 90/10 98.7 98.5 
2 
O
 
Me2Zn Br
CO2Et
 
O
CO2Et
∗
∗
 
74% 94/6 98.9 98.9 
3 
O
 
Me2Zn 
Br
SO
O
 ∗
∗
O
S
O O
73% 89/11 98.8 99.1 
4 
O
 
Et2Zn OPiv
NO2
 
O
NO2
∗
∗
 
72% 95/5 98.8 99.1 
5 
O
 
Et2Zn Br
CO2Et
 
O
CO2Et
∗
∗
 
70% 91/9 99.2 98.7 
6 
O
 
Et2Zn 
Br
SO
O
 
∗
∗
O
S
O O
 
60% 78/222 99.3 
98.7 
et 
99.15 
7 
O
 
Et2Zn OPiv
NO2
 ∗∗
O
NO2
 
68% n.d. 91.8 90.8 
8 
O
 
Et2Zn Br
CO2Et
 ∗∗
O
CO2Et
 
72% n.d. 93.3 94.6 
1. Déterminé par GC-MS  2. Déterminé par RMN 1H  3. Déterminé à la première étape par GC chirales  4. 
Déterminé sur le produit final par GC ou SFC chirales  5. Mesuré sur les deux diastéréomères. 
 
Toutes les réactions se sont déroulées sans encombre. Les produits désirés sont 
obtenus avec des rendements isolés allant de 60% à 80%. Les excès énantiomériques en 
partant de la cyclohexénone 1 sont cette fois nettement meilleurs que dans les essais 
précédents réalisés avec Cu(OTf)2. En effet pour les substrats partant de la cyclohexénone 1, 
ils avoisinent dans chaque cas les 99%. La première colonne d'excès énantiomérique 
indiquent l'ee mesuré à la première étape sur l'adduit d'addition conjuguée; alors que la 
deuxième colonne exprime l'excès énantiomérique mesuré sur les produits finaux. On peut les 
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comparer et remarquer que l'excès est effectivement contrôlé à la première étape et qu'il est 
conservé lors du piégeage. Les petites différences proviennent de la résolution des pics ou de 
l'erreur sur l'intégration. 
 
Le rapport trans/cis peut pour la plupart des produits être déterminé par GC-MS, mais 
on peut également le déterminer par RMN avec les protons vinyliques ou avec le CH3 du 
méthyle ou de l'éthyle provenant de l'organozincique. Le rapport trans/cis est bon et il est 
pour la plupart des cas de ~90/10; ce qui est généralement obtenu. 
 
On peut remarquer que pour le produit de l'entrée 6 du tableau, l'excès énantiomérique 
est très bon, alors que dans les essais précédents, on avait obtenu des résultats faibles et 
illogiques (ee = 76% et 83% sur les produits finaux). Il s'est avéré que la méthode de 
séparation sur la SFC (Supercritical Fluid Chromatography) n'était pas correcte lors de ces 
premiers essais expliquant ainsi ces résultats. Par ailleurs comme notre SFC n'était pas 
opérationnel, l'adduit synthétisé a attendu sur la paillasse à température ambiante pendant 1 
mois. Un spectre 1H-RMN montre que le produit ne s'est pas dégradé et qu'il est toujours aussi 
pur, mais qu'il s'est épimérisé. En effet, la proportion de trans/cis a varié à un rapport de 
58/42. Désormais la méthode trouvée permet de séparer les 4 diastéréomères et on peut 
aisément avec cette épimérisation mesurer l'excès sur chacun des diastéréomères. En effet, on 
obtient un excès de 98.7% pour le dia majoritaire et un excès de 99.1% pour le dia 
minoritaire. 
 
 
Conclusion 
 
 Nos premiers essais de piégeages d'énolates formés lors d'une addition conjuguée avec 
un organozincique sont réalisés avec la méthylvinylcétone (MVK). Malgré un bon nombre 
d'essais, on ne parvient pas à piéger nos énolates de zinc de manière satisfaisante. En effet, 
nous avons dans la plupart des cas des problèmes de polymérisation. De plus, le piégeage 
avec la MVK sur le substrat qui nous intéresse pour appliquer notre méthodologie à la 
synthèse d'un produit naturel ne se fait pas sur la double liaison de la MVK, mais sur la 
fonction carbonyle.  
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Par ailleurs, pendant qu'on essayait de mettre au point ces piégeages d'énolates par la 
méthylvinylcétone (MVK), une hémisynthèse en version chirale de cette phéromone 20 a été 
proposée par Mori et al58, limitant aussi un peu l'intérêt de nos recherches. Cependant, si on 
était arrivé à obtenir l'adduit 19, il ne nous restait plus qu'à le cycliser pour obtenir la 
phéromone 20. Notre synthèse aurait été tout à fait élégante même en passant par un éther 
d'énol silylé, car les étapes se font "in one pot". De plus, Mori et al58 partent d'un produit 
naturel à 97% d'ee, le (S)-citronellal, et considèrent apparemment que cet excès est conservé 
tout le long de leur synthèse. Dans notre méthode, on induit la chiralité à l'aide du ligand L3 
de type biphénol et on a obtenu un excès énantiomérique quasi parfait de plus de 99%. 
 
 Dans une deuxième partie concernant les piégeages des énolates de zinc, nous avons 
pu montrer qu'en employant des électrophiles activés avec un groupement électroattracteur en 
position vinylique et un groupe partant en position allylique, nous pouvions nous passer de 
catalyse au palladium pour l'étape de piégeage. En effet, il avait été montré par le Dr. S. 
March qu'une catalyse au palladium n'améliorait en rien les résultats pour l'étape de piégeage. 
Nous obtenons d'excellents excès énantiomériques sur nos produits finaux avec des conditions 
d'addition conjuguée développées dans notre laboratoire. Nous avons pu constater que l'excès 
énantiomérique est bien contrôlé à la première étape et qu'il est conservé lors du piégeage. 
Lors de la deuxième étape qui se fait "in one pot", nous créons un deuxième stéréocentre 
pouvant ainsi former des diastéréoisomères; néanmoins nous obtenons de bons ratios trans/cis 
avec ~90% de produit trans. Les adduits désirés sont obtenus avec de bons rendements isolés. 
 
 Par ailleurs, nous avons pu observé un comportement inhabituel et jamais décrit dans 
la littérature de nos énolates de zinc. En effet, nous avons remarqué que le groupement alkyle 
porté par l'énolate est transféré à l'électrophile, dans le cas du bromoester, de la sulfone et du 
phosphonate. Nous avons pu montrer dans ce dernier cas que l'organozincique pouvait réagir 
avec l'électrophile dans nos conditions d'addition conjuguée, mais que compte tenu de la 
quantité des produits secondaires lors de nos piégeages, leurs formations ne pouvaient 
effectivement pas venir que du petit excès d'organozincique employé pour l'addition 
conjuguée. Cette observation n'avait jamais été faite auparavant dans le cas des piégeages 
avec des aldéhydes8,29,33-35 ou des acétals36, ni même dans le cas du piégeage catalysé au 
palladium avec du bromure d'allyle29,31,33, mais dans ce dernier cas cela est probablement du 
au fait que le produit formé est très volatile. En effet, si un groupement éthyle est transféré au 
bromure d'allyle, l'adduit résultant sera du pentène. 
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Chapitre 4: Substitutions allyliques catalysées à l'iridium 
 
Introduction 
 
 L'iridium (photo 2) fut découvert en 1804 à Londres en même temps que l'osmium par 
le physicien et chimiste Smithson Tennant. Son nom provient du latin iris signifiant "arc-en-
ciel", à cause de ses sels qui sont très colorés. L'iridium est extrait à partir des minerais de 
platine. En effet, c'est un métal très résistant à la corrosion et il est insoluble dans l'eau régale 
qui est utilisée pour extraire le platine. 
 
 
Photo 2 
 
L'iridium est considéré comme un métal précieux; cependant contrairement à une idée 
reçue, il s'avère que son prix reste raisonnable comparativement à d'autres métaux précieux 
plus connus. Cela est vérifié en regardant les cours boursiers sur le site: 
http://bourse.lesechos.fr/bourse/matieres/matieres_premieres.jsp (Schéma 14). 
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 Bien que sa découverte date de plus de deux cents ans, l'iridium n'a connu que 
récemment des applications en chimie organique. En effet, à la fin des années 70, Crabtree et 
al59-61 emploient un complexe d'iridium ([Ir(COD)PyPCy3]PF6) pour effectuer des 
hydrogénations. Dans le bon solvant, l'espèce catalytique formée est d'une telle réactivité 
qu'ils sont capables d'hydrogéner non seulement des doubles liaisons disubstituées et 
trisubstitutées, mais également pour la première fois des tétrasubstituées. Ces recherches ont 
ensuite ouvert la porte aux travaux d'hydrogénation de Stork et al62, publiée en 1983, puis 5 
ans plus tard ces mêmes travaux sont réalisés en version asymétrique par Pfaltz et al63. 
 
 Ce n'est qu'il y a une dizaine d'année que Takeuchi et al64-66 sont les premiers à publier 
un exemple de substitution allylique catalysée par l'iridium, en utilisant [Ir(COD)Cl]2 
(photo3), conduisant à la formation de liaisons carbone-carbone en employant des malonates 
comme nucléophiles (équation 50). Avec la triphénylphosphine comme ligand, ils obtiennent 
majoritairement le produit branché, de manière racémique évidemment, mais avec de très 
bonnes régiosélectivités. Ils continueront leurs recherches sur ensuite des systèmes 
comportant 2 doubles liaisons. 
 
P(OPh3), THF
[Ir(COD)Cl]2
R: nPr, Me, Ph
X: H, Ac, CO2Me
E: CO2Et, CO2Me rdt = 89 à 100%
B/L : ~97/3
NaCH(E)2R OX R
CH(E)2
R CH(E)2
 
Equation 50 
 
 
Photo 3 
 
 Un peu plus tard dans la même année (1997), Helmchen et al67 décrivent le même type 
de réaction en utilisant aussi du diméthylmalonate pour effectuer l'alkylation, mais cette fois 
ils proposent la première version chirale en remplaçant la triphénylphosphite par un ligand 
phosphoré chiral 73 (équation 51). 
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R OAc
69a R = Ph
69b R = pMeOPh
NaHC(CO2Me)2
L*, [Ir(COD)Cl]2 R
CH(CO2Me)2
R CH(CO2Me)2
L*=
N
O
PAr2
71a,b70a,b
72a Ar = Ph
72b Ar = pCF3Ph
72c Ar = 3,5-(CF3)2Ph
rdt = 99%
70b/71b: 99/1
ee = 95%
 
Equation 51 
 
 Ils obtiennent avec le ligand 72b de très bons rendements (98-99%) et une très bonne 
régiosélectivité avec jusqu' à 99:1 en faveur du composé branché 70b et ils atteignent pour ce 
dernier un bon excès énantiomérique de 95%. Deux années plus tard68, ils obtiennent des 
résultats similaires sur le même type d'alkylation, mais en employant cette fois un ligand 
phosphoramidite composé d'une partie diméthylamine et du (R)-binaphtol. Ils remarquent 
l'importance d'additifs comme LiCl avec ce type de ligand pour arriver à de bons excès 
énantiomériques et conservant une bonne régiosélectivité. Helmchen et al69,70 ne montreront 
que très récemment en 2006 qu'avec certains ligands phosphoramidites, ces additifs ne sont 
pas nécessaires. 
 
 En 2001, Takeuchi et al66,71,72 publient le premier exemple d'amination formant ainsi 
une liaison carbone-hétéroatome. Comme précédemment pour les alkylations, leurs travaux 
sont réalisés en version racémique. Ils obtiennent néanmoins à nouveau les adduits désirés 
avec de très bonnes régiochimies pouvant atteindre 96:4 en faveur de l'adduit branché et de 
très bons rendements (équation 52). 
 
P(OPh3), THF
[Ir(COD)Cl]2
R: nHex, Ph rdt = 75 à 95%
B/L : ~94/6
HNR'2R OCO2Me R
NR'2
R NR'2
 
Equation 52 
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 La version chirale est réalisée comme on pouvait s'y attendre peu de temps après en 
2002. En effet, Hartwig et al73 obtiennent d'excellents excès énantiomériques pouvant 
atteindre 97% à l'aide de ligands phosphoramidites comme le ligand de Feringa. Les 
régiochimies sont aussi excellentes avec des exemples de l'ordre de 99:1 en faveur du produit 
branché. Dans la continuation de leurs travaux, ce même groupe publie une année plus tard en 
version chirale les premiers exemples d'étherification74 en utilisant différents aryloxydes, 
formant non plus une liaison C-hétéroatome du type C-N, mais du type C-O (équation 53). A 
nouveau, que ça soit au niveau des rendements, des régiochimies ou encore des excès 
énantiomérique, les résultats obtenus avec le ligand de Feringa sont excellents. 
 
R OCO2R'
[Ir(COD)Cl]2
OM
R"
O
O
P N
Ph
Ph
L7
R
OAr
R OAr
rdt = 65 à 93%
B/L: ~98/2
ee = 90 à 97%
 
Equation 53 
 
 Les premiers éléments mécanistiques voient le jour en 2002 avec la mise en évidence 
par Helmchen et al75 d'un complexe plan carré avec leur ligand phosphoramidite (schéma 15) 
qui n'effectue pas d'addition oxydante sur le substrat. Ils remarquent également l'importance 
du nucléophile qui permet de réaliser avec la triphénylphosphite comme ligand une insertion 
C-H sur l'iridium formant ainsi le complexe actif. Ces observations sont également faites peu 
de temps après par Hartwig et al74 lors de leurs recherches sur les aminations et 
étherifications. En effet, ils observent aussi en premier lieu un complexe plan carré, puis un 
complexe où une insertion C-H s'est effectuée entre l'iridium et le ligand de Feringa. 
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 Helmchen Hartwig 
Schéma 15 
 
 En 2003 les substitutions allyliques catalysées à l'iridium faisant intervenir le 
diphénylimino glycinate comme nucléophile sont réalisées avec succès par Takemoto et al76-78 
(équation 54). En effet, ils arrivent à des excès énantiomériques jusqu'à 97% pour les adduits 
branchés qui sont obtenus avec de très bonnes régiosélectivités. Ils emploient un ligand 
phosphite composé d'un squelette binaphtol et d'une autre partie avec un groupement 
thioéther. Ce qui est intéressant dans leur système, c'est qu'en changeant simplement le 
contre-ion de la base, ils peuvent accéder aux deux diastéréoisomères avec de relativement 
bons ratios l'un par rapport à l'autre que ça soit dans un sens ou dans l'autre (Schéma 16). 
 
Ph OX
Ph N
Ph
CO2tBu
Base
[Ir(COD)Cl]2, L*
X = Bz, P(O)(OEt)2
Ph
Ph
N CO2tBu
Ph
Ph
Ph
N CO2tBu
Ph
 
Equation 54 
 
 
Schéma 16 
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 Fort de leurs observations sur les insertions C-H donnant le complexe actif, Hartwig et 
al79 montrent en 2004 qu'il est possible d'introduire en substitution allylique des amines 
aromatiques qui ne sont pourtant pas suffisamment basiques pour effectuer l'insertion C-H. En 
effet, ils activent leur catalyseur en utilisant le 1,4-diazabicyclo[2,2,2]octane (DABCO) qui 
est une base non-nucléophile. En procédant de la sorte, ils obtiennent à nouveau de très 
bonnes régiosélectivités (jusqu'à 99:1) et de très bons excès énantiomériques (jusqu'à 96%); et 
cela pour une quantité impressionnante d'amines aromatiques. De la même manière, ils sont 
également capables d'étendre leur méthodologie à d'autres nucléophilies comme des anilines79 
ou des alkoxydes aliphatiques80. Dans le même état d'esprit, Helmchen et al81 activent aussi 
leur complexe in situ au moyen d'une base non-nucléophile, mais ils choisissent le 1,5,7-
Triazabicyclo[4,4,0]dec-5-ène (TBD). 
 
 Notre groupe travaille depuis peu sur le sujet, mais récemment en 2004 et quasiment 
au même moment que Helmchen et al81, Alexakis et al21,22 publient sur les alkylations 
allyliques de diméthylmalonate catalysées par l'iridium (cf. équation 51) et par des ligands 
phosphoramidites. Les résultats des deux groupes sont comparables avec toutefois pour notre 
groupe une plus grande gamme de substrats de départ testée, une plus large palette de ligands 
employée et des excès énantiomériques légèrement supérieurs (jusqu'à 98%). En effet, 
Alexakis et al21 introduisent le ligand bis-o-méthoxy L6 (cf. schéma 20) dans ce type de 
réactions; ce qui permet également d'obtenir en plus de très bon excès énantiomériques, 
d'excellentes régiosélectivités dans la plupart de cas (99:1). Il sera montré par notre groupe20 
un peu plus tard que ce ligand s'avère être très efficace non pas à cause d'effets électroniques, 
ni par le fait que un des o-méthoxy pourrait coordiner l'iridium, mais bien par un effet 
purement stérique. En effet, il sera aussi trouvé par notre groupe encore un ligand plus 
efficace avec en fait deux méthyls en position ortho/ortho'20 L9 (cf. schéma 20); et que ça soit 
en amination ou en alkylation. Peu de temps après en 2005, Hartwig et al82 publient toute une 
nouvelle famille de ligand de type phosphoramidite avec sur la partie amine d'un côté le 
groupement phényléthyle (comme sur ligand de Feringa) et de l'autre côté des cycles de 
différentes tailles (de 6 à 12 carbones). Ils obtiennent à nouveau de très bons résultats en 
amination allylique avec leurs ligands. 
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 En 2005 toujours en utilisant des ligands de type phosphoramidite, Hartwig et al83 
introduisent un nouveau type de nucléophiles en employant des éthers d'énol silylés (équation 
55). Les excès énantiomériques qu'ils obtiennent sont entre 91 et 96%; et les régiochimies 
sont toutes aussi bonnes puisqu'elles peuvent atteindre des ratios de 99:1 en faveur du produit 
branché. 
 
R' OBoc
[Ir(COD)Cl]2, L7
O
O
P N
Ph
Ph
R R
rdt = 46 à 94%
B/L: ~99:1
ee = 91 à 96%
O
R'
O
R'R
OTMS
0.4 CsF, 1.5 ZnF2
DME
L7=
R = Ph
       2-anisyl
       iPr
       phenethyl
R' = 4-anysil
       4-(CF3)C6H4
       2-furyl
       iPr
       nPr
       1-propenyl
 
Equation 55 
 
 C'est aussi en 2005, qu'on voit les premiers exemples où Helmchen et al84-88 combine 
la substitution allylique catalysée à l'iridium avec la métathèse en utilisant des catalyseurs de 
Grubbs. En effet, ils introduisent aussi bien en amination qu'en alkylation des nucléophiles 
avec des doubles liaisons; leur permettant ensuite de cycliser avec l'autre double liaison issu 
de la substitution allylique. Ils montrent une application directe de leur méthodologie de 
substitution/métathèse en synthétisant la (S)-nicotine85; ainsi qu'en remarquant que d'autres 
alcaloïdes pourraient être obtenus de la même façon. D'autres composés cycliques peuvent 
être obtenu en réalisant des alkylations intramoléculaires84; et cela toujours avec de très 
bonnes régiosélectivités et de très bons excès énantiomériques. En se basant probablement sur 
les travaux de Takemoto et al89 effectué 2 ans auparavant, Helmchen et al90 réalisent aussi en 
2005 la synthèse encore d'autres composés cycliques en version énantiosélective. Ils 
travaillent sur des substrats symétriques comportant deux carbonates allyliques; l'amination 
s'effectue en premier lieu d'un côté, puis conduit à la cyclisation lors de la deuxième 
substitution allylique (équation 56). Là aussi avec des ligands de type phosphoramidite, ils 
obtiennent d'excellents résultats avec des très bons rapports diastéréomériques (97:3) et des 
excès énantiomériques de plus de 99%. 
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[Ir(COD)Cl]2, L*RNH2
XX
n
X = OCO2Me
TBD N
R
N
R
n n
rdt = 65 à 82%
dr = 97:3
ee > 99%  
Equation 56 
 
 L'engouement pour les substitutions allyliques catalysées à l'iridium est tel qu'il incite 
d'autres groupes à travailler sur le sujet66,91. En 2006, par exemple Carreira et al92 propose 
ainsi l'obtention d'alcool chiraux avec des régiosélectivités de 99:1 et des excès 
énantiomérique pouvant atteindre 99% avec le ligand de Feringa. En effet, ils emploient des 
silanoates comme nucléophiles; puis coupe le silyléther pour obtenir l'alcool correspondant 
(équation 57). 
 
[Ir(COD)Cl]2, L*R OCO2tBu TESOK R
OH
rdt = 50 à 88%
B/L: ~99:1
ee = 92 à 99%  
Equation 57 
 
 Très récemment en 2007, Han et al93 publient un exemple d'amidation 
intramoléculaire. En effet, en même temps qu'ils effectuent la substitution allylique, il se 
passe une décarboxylation de leurs substrats (équation 58). Leurs résultats obtenus avec le 
ligand bis-o-méthoxy L6 sont très bons avec des rendements allant de 70% à 92%, des 
régiosélectivités pouvant atteindre 99:1 et des excès énantiomériques compris entre 92% et 
plus de 99%. 
 
[Ir(COD)Cl]2, L6
R
O
O
N
H
Cbz
R
HN
Cbz
R N
H
Cbz
rdt = 70 à 92%
B/L: ~99:1
ee = 92 à >99%  
Equation 58 
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Résultats et discussion 
 
Substitutions allyliques avec des nucléophiles "mous" 
 
 Dans la continuité du travail réalisé par le Dr. D. Polet21, ancien doctorant de notre 
laboratoire, on aimerait tester la réaction sur un tout nouveau substrat de départ. En effet, on 
aimerait essayer la réaction sur le diacétate 74, mais avant de pouvoir le faire, il a fallut le 
synthétiser. On part d'un mélange cis/trans de 2-butène-1,4-diol 73 qu'on fait réagir avec 
l'anhydride acétique. La réaction se déroule dans le dichlorométhane et elle est catalysée par 
20% de DMAP (équation 59). 
 
HO
OH
O
O
O
O
O
O
O
N
DMAP, CH2Cl2, 0°C à RT
,
73 74  
Equation 59 
 
 La synthèse est lancée sur une relativement grande quantité en partant d'un mélange de 
~1:1 de (cis/trans)-2-butène-1,4-diol 73 selon le fabriquant. On s'attend donc à obtenir un 
mélange d'isomères du 74 à peu près semblable. Cependant, il n'en n'est rien et on obtient très 
majoritairement le produit cis (seulement 2-3% de trans). En effet, la manipulation est 
relancée sur le (cis)-2-butène-1,4-diol qui est commercialement disponible et cela nous 
permet d'attribuer les signaux en RMN 13C pour le produit 74. Une analyse RMN 13C du 
mélange ~1:1 du diol 73 vendu par fabriquant nous montrera qu'on est à la base plutôt parti 
d'un mélange contenant qu'un quart de 73 trans. Une purification par distillation d'une petite 
quantité du brut nous permet d'enlever l'excès d'anhydride acétique et d'obtenir l'adduit 74 cis 
avec une très bonne pureté. 
 
 - 62 -
 On aurait préféré obtenir l'adduit 74 trans, mais on teste néanmoins la réaction de 
substitution allylique catalysée par l'iridium sur le substrat 74 cis. En effet, on lance la 
substitution allylique par 2 éq. de l'anion du diméthylmalonate une première fois en version 
racémique avec 1 mol% de [Ir(COD)Cl]2 et 2 mol% de triphénylphosphite comme ligand. La 
synthèse s'effectue dans le THF sec et la réaction est chauffée à 40°C (équation 60). 
 
2 mol% P(OPh)3, 
1 mol% [Ir(COD)Cl]2
2 éq. NaHC(CO2Me)2
THF, 1 éq. LiCl, 
40°C, 118 h
CH(CO2Me)2
AcO
767574
OAcAcO CH(CO2Me)2AcO
Equation 60 
 
 Dans les essais fait par le Dr. D. Polet, il a été remarqué qu'il fallait chauffer la 
réaction à 40°C avec les acétates comme groupes partants. Cependant, même en ayant laisser 
le mélange réactionnel pendant ~118 heures à cette température, après hydrolyse et analyse 
RMN, on se rend compte que la réaction n'a pas eu lieu et que l'on retrouve le substrat de 
départ 74 et le diméthylmalonate. On ne voit aucune trace des adduits 75 ou 76. 
 
 En parallèle, la réaction est également lancée en version chirale en employant le même 
ligand bis-o-méthoxy L6, car il arrive aussi qu'avec la triphénylphosphite comme ligand la 
réaction a du mal à se faire. Les conditions sont avec 1 mol% du complexe [Ir(COD)Cl]2 et 
2.2 mol% de ligand L6. Sur ce substrat, la synthèse s'effectue toujours dans le THF sec à 
40°C avec 2 éq. de l'anion du diméthylmalonate (équation 61). 
 
2.2 mol% L6, 
1 mol% [Ir(COD)Cl]2
2 éq. NaHC(CO2Me)2
THF, 1 éq. LiCl, 
40°C, 87 h
CH(CO2Me)2
AcO
767574
OAcAcO CH(CO2Me)2AcO
N
O
O
P
OMe
OMe
L6  
Equation 61 
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 Comme pour la version racémique après hydrolyse, on ne voit en RMN aucune trace 
des adduits 75 ou 76. La réaction a tourné pourtant pendant ~87 heures à une température de 
40°C. On retrouve le diméthylmalonate et le produit de départ 74 dans le produit brut. Le 
manque de réactivité provient sûrement du fait que la double liaison est cis et la réaction 
fonctionnerait probablement mieux sur l'adduit 74 trans, ce qui se rapprocherait plus des 
systèmes testés qui ont fournit de bons résultats. De plus, le Dr. D. Polet avait fait un test sur 
le cyclohexénylacétate 77 (schéma 17), où la double liaison est en cis et il n'avait obtenu que 
6% de rendement. 
 
OAc
77  
Schéma 17 
 
 Afin de vérifier qu'il s'agit bien d'un problème de la configuration de la double liaison 
en cis que la réaction ne fonctionne pas et que ce n'est pas un problème de groupe partant 
rendant le substrat pas suffisamment réactif, nous décidons d'effectuer les mêmes 
manipulations, mais en prenant le dicarbonate 80 à la place du diacétate 74. Avant de tester 
les mêmes réactions sur le cis-dicarbonate 80, il a fallut synthétiser ce dernier. En effet, on 
part du cis-2-butène-1,4-diol 78 et la réaction se déroule dans le dichlorométhane à reflux 
pendant une nuit, après avoir introduit le méthylchloroformate 79 à 0°C (équation 62). 
 
Cl
O
O N
CH2Cl2, 0°C à 45°C
,
78
79
OHHO
80
OCO2MeMeO2CO
rdt = 88%  
Equation 62 
 
La réaction s'est bien passée et l'adduit désiré 80 est bien obtenu. Deux colonnes 
chromatographiques ont été nécessaires pour ôter la pyridine en large excès. Cependant, le 
produit obtenu 80 a finalement une très bonne pureté et le rendement de la réaction est bon, 
puisqu'il atteint 88%. 
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 Ayant désormais le cis-dicarbonate 80 en quantité suffisante, on peut lancer les 
manipulations en version racémique avec 2 mol% de [Ir(COD)Cl]2 et 4 mol% de 
triphénylphosphite comme ligand; ainsi qu'en version chirale avec la même quantité d'iridium 
et 4.4 mol% de ligand L6. La synthèse s'effectue dans le THF sec à 40°C avec 2 éq. de l'anion 
du diméthylmalonate pour chacune (équation 63). 
 
*
CH(CO2Me)2
MeO2CO
81
80
OCO2MeMeO2CO
82
CH(CO2Me)2MeO2CO
4.4 mol% L6, 
2 mol% [Ir(COD)Cl]2
2 éq. NaHC(CO2Me)2
THF, 1 éq. LiCl, 
40°C, 42 h
 
Equation 63 
 
 Bien que ces deux réactions aient tourné pendant près de 42 heures à 40°C, les adduits 
désirés 81 et 82 ne sont pas obtenus. En effet, on ne voit en GC-MS ou sur les spectres RMN 
aucune trace des adduits désirés, mais uniquement les produits de départ. Ceci semble 
confirmer que si la réaction ne se déroule pas, cela provient effectivement du fait que la 
double liaison est cis; et que si on avait pu avoir le trans-dicarbonate, on aurait peut-être pu 
obtenir de meilleurs résultats, en comparaison avec les manipulations faites par le Dr. D. Polet 
qui sont sur des systèmes trans. 
 
 En se basant sur nos travaux, ceux de Hartwig et al74 et ceux de Helmchen et al75, 
nous pouvons postuler le mécanisme suivant pour ce genre de substitutions allyliques 
catalysées à l'iridium. Nous partons du complexe dimérique [Ir(COD)Cl]2 et nous formons le 
complexe plan carré C1 qui a été mis évidence par Helmchen et al75. Expérimentalement cette 
étape se fait à température ambiante en mélangeant pendant une dizaine de minutes dans le 
THF, le [Ir(COD)Cl]2 avec le ligand. Ce complexe C1 ne participe pas à l'addition oxydante 
et il nous faut une étape d'activation. En effet, nous avons pu observer l'importance d'avoir un 
méthyl en α de l'amine pour pouvoir réaliser une insertion C-H avec l'iridium (schéma 18). 
Cette étape d'activation est également démontrée par Hartwig et al74,79,80,82,94. ou par 
Helmchen et al81 qui bien que la basicité du nucléophile soit suffisante pour faire l'insertion 
C-H, utilisent des bases additionnelles comme DABCO ou TBD pour l'effectuer plus 
rapidement et améliorer ainsi leurs résultats. Il sera montré très récemment par Helmchen et 
al70 qu'avec le ligand bis-o-méthoxy, l'insertion C-H s'effectue rapidement et qu'il n'est donc 
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pas forcément nécessaire d'y ajouter une base supplémentaire. Nous obtenons ainsi 
probablement le complexe C2 qui doit être en équilibre lent avec le complexe C3 observé par 
Hartwig74,94 et Helmchen81 où un 2ème ligand vient coordiner l'iridium (schéma 18). Ce 
complexe C3 ne participerait à priori pas à la réaction et ne serait donc pas l'espèce 
catalytique active. 
 
 
Schéma 18 
 
 Dans notre cas avec le ligand bis-o-méthoxy, l'angle de cône y est augmenté par la 
présence des deux méthoxys en position ortho; la formation de ce complexe C3 doit par 
conséquent être très infime, expliquant ainsi la bonne réactivité de notre ligand. Nous 
commençons donc le cycle catalytique à partir du complexe C2 qui a 16 électrons et qui 
permet la coordination à l'iridium d'une molécule de substrat par la double liaison, formant 
ainsi le complexe C4. Il s'en suivrait une addition oxydante avec l'éjection du groupe partant 
conduisant à la formation du complexe π-allyle C5. Il n'est pas à exclure que ce dernier puisse 
subir une série de réarrangements σ-π. L'attaque du nucléophile en trans par rapport au 
phosphore électrodéficient permettrait de réaliser la substitution et ainsi d'obtenir l'adduit 
désiré tout en régénérant le complexe C2 qui peut redémarrer un nouveau cycle catalytique 
(schéma 19). 
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Schéma 19 
 
 
 
Substitutions allyliques avec des nucléophiles "durs": Tests d'optimisation 
 
On a vu qu'on pouvait facilement faire des substitutions allyliques catalysées à 
l'iridium en introduisant des nucléophiles "mous", comme l'anion du diméthylmalonate ou des 
amines; et cela en obtenant de bons rendements, de très bonnes régiosélectivités et 
d'excellents excès énantiomériques. Il serait très intéressant de pouvoir introduire de la même 
manière des nucléophiles "durs" comme des organolithiens ou des réactifs de Grignards. Il est 
bien connu que le cuivre15,16,95 est capable de faire de la substitution allylique avec des réactifs 
de Grignard, mais seulement avec des groupes primaires, voire des secondaires; mais pas avec 
des aromatiques par exemple. Apparemment aucun autre métal (palladium96, rhodium97,98, 
cuivre99, nickel100,101…) n'est capable de la faire en apportant le produit branché avec de 
bonnes régiosélectivités et des bons excès énantiomériques. 
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 En se basant sur un article d'Evans et al97 et en collaborant avec le Dr. D. Polet, c'est 
ce que nous allons tenter sur le (E)-3-cyclohexylallyl méthyl carbonate 87. Cependant avant 
d'entreprendre les différents tests, il a fallut synthétiser ce dernier. En effet, on synthétise le 
substrat 87 en trois étapes (équation 64). La première consiste en une réaction de Horner-
Wadsworth-Emmons en partant du cyclohexanecarbaldéhyde 83 et en le faisant réagir avec le 
triéthylphosphonoacétate 84. La deuxième étape consiste simplement à réduire l'ester 95 
obtenu à l'aide de LiAlH4, pour arriver à l'alcool allylique 96. Finalement, la synthèse du 
carbonate 87 se fait très facilement à reflux pendant une nuit dans le dichlorométhane en 
présence de pyridine, après avoir introduit le méthylchloroformate 79 à 0°C. 
 
OCO2Me
87
Cl
O
O N
CH2Cl2, 0°C à 45°C
,
89
OH
86
rdt = 83%
LiAlH4, AlCl3
Et2O, 0°C RT
(EtO)2P OEt
OO
KOH
RT
84
CO2Et
85
H
83
rdt= 100%
rdt = 100%
O
 
Equation 64 
 
La synthèse se déroule sans encombre. En effet, pour la première étape nous obtenons 
quantitativement l'adduit désiré 85 qui ne nécessite aucune purification et qui est employé tel 
quel pour la 2ème étape. Cette dernière fournit l'alcool allylique 86 aussi avec un rendement 
quantitatif et le produit obtenu ne nécessite à nouveau pas de purification. Finalement nous 
obtenons un très bon rendement de 83% pour la 3ème et dernière étape, après une purification 
par colonne chromatographique. 
 
Ayant désormais l'adduit 87 en quantité suffisante, nous entamons des essais 
préliminaires en employant du PhLi (de 4 éq. à 1 éq.) ou du PhMgBr (de 4 éq. à 1.5 éq.) qui 
ont préalablement été transmétallés avec ZnBr2 avant leurs introductions dans le mélange 
réactionnel contenant le substrat de départ 87, 2 mol% de [Ir(COD)Cl]2 et 4.4 mol% de ligand 
L6. La plupart des réactions se fait à température ambiante (20-25°C) pendant la nuit 
(équation 65). 
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4.4 mol% L6
THF, 25°C
additif
P N
O
O
L6 =
OMe
OMe
90a
90b
89a
89b
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b: n-propyl
 
Equation 65 
 
Les résultats du Dr. D. Polet sont également mis dans cette thèse, afin de permettre de 
les comparer et d'avoir une logique dans la chronologie des manipulations effectuées. Les 
premiers essais sont reportés dans le tableau 3 ci-dessous. 
 
Tableau 3. tests préliminaires 
Entrée R M (éq.) Eq. ZnBr21 
Additif 
(éq.) T (°C)
Temps 
(h) B/L
2 E/Z of L2 
rdt % 
(conv. %) ee %
3
1 a Li (1)4 1 - 25 18 46:54 46:9 10 (40) 68 
2 a Li (4)5 4 - 25 18 23:77 84:16 (19) n.d. 
3 a Li (4)5 4 LiBr (4) 25 17 16:84 n.d. (14) n.d. 
4 a Li (1.2)5 1.2 - 25 18 45:55 85:15 (52) 75 
5 a Li (1.2)5 1.2 LiBr (1.2) 25 18 33:67 70:30 (43) 57 
6 a Li (1.2)5 1.2 - 40 18 45:55 88:12 (87) 75 
7 a MgBr (4) 4 LiBr (4) 25 1206 69:31 96:4 72 (100) 74 
8 b7 MgBr (4) 4 LiBr (4) 25 1206 54:46 n.d. (100) 15 
9 a MgBr (4) 4 - 25 14 53:47 n.d. (34) 58 
10 a MgBr (4) 4 LiBr (8) 25 636 64:36 92:8 (100) 77 
11 a MgBr (4) 4 LiI (4) 25 18 60:40 94:6 (100) 74 
12 a MgBr (4) 4 LiCl (4) 25 456 61:39 96:4 (100) 73 
13 a MgCl (4) 4 LiCl (4) 25 20 64:36 89:11 (32) 27 
14 a MgBr (1.5) 1.5 LiBr (1.5) 40 17 63:37 94:6 (100) 75 
15 a MgBr (1.5) 3 LiBr (1.5) 25 17 55:45 78:22 (54) 74 
16 a MgBr (4) - - 25 16 - - (100) - 
17 a MgBr (1.5) 0.75 LiBr (1.5) 25 16 66:34 96:4 (100) 75 
1. Relatif au substrat 87  2. Mesuré par GC-MS ou RMN 1H  3. Mesuré par GC chirale  4. Phényllithium dans 
Bu2O  5. Phényllithium dans un mélange de cyclohexane/Et2O  6. Temps de réaction pas optimisé.  7. réalisé sur 
le substrat nPr 88. 
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 Avec PhLi, on obtient de meilleures régiosélectivités en faveur du composé branché 
89a et de meilleurs ee sur ce dernier avec 1.2 équivalents d'organolithien (entrée 4 à 6) 
qu'avec 4 équivalents (entrée 2 et 3). Le fait d'ajouter LiBr comme additif fait chuter la 
régiosélectivité et diminue également l'excès énantiomérique. Les résultats de l'entrée 6 sont 
les meilleurs pour PhLi et sont identiques à ceux de l'entrée 4, avec un rapport branché/linaire 
de 45/55 et un ee de 75%, bien que cette fois la réaction ait été chauffée à 40°C ; ce qui a juste 
permit d’obtenir une meilleure conversion (87%). 
 
 Avec PhMgBr, la réaction sur le n-propyle 88 donne une moins bonne régiosélectivité 
et un bien plus mauvais ee que la réaction sur son analogue cyclohexyle 87 (entrée 7 et 8). 
Cette fois avec PhMgBr, le fait d'ajouter du LiBr permet d'améliorer le rapport B/L ainsi que 
l'ee du 89a (entrée 7 et 9); cependant le fait de doubler la quantité de LiBr (entrée 10) 
n'apporte pas d'amélioration. Le fait aussi d'employer d'autres additifs comme LiCl et LiI 
n'engendre pas de modification (entrée 11 et 12). La quantité d'adduit 89a est similaire que ça 
soit avec 4 équivalents de PhMgBr ou avec 1.5 équivalents (entrée 7 et 14).  
 
Par ailleurs, on tente également de varier la quantité de ZnBr2 en le passant à 3 
équivalents; c'est-à-dire 2 éq. par rapport à PhMgBr (entrée 15). L'excès énantiomérique reste 
inchangé, mais la régiosélectivité baisse. On essaye aussi avec 0.75 équivalent de ZnBr2; 
c'est-à-dire 0.5 éq. par rapport à PhMgBr (entrée 17), formant ainsi in situ l'espèce 
Ph2Zn⋅2MgBr2⋅2LiBr. Dans ce cas, on obtient des résultats semblables à l'entrée 7 au niveau 
de l'ee et du rapport branché/linéaire. On réalise aussi l'expérience sans mettre de ZnBr2, ni de 
LiBr (entrée 16). Toutefois dans ces conditions, aucun des adduits 89a et 90a n'est obtenu. En 
effet, le réactif de Grignard attaque directement la fonction carbonyle. 
 
Si on compare ces différents résultats, on s'aperçoit que PhMgBr donne de manière 
générale de meilleurs résultats que PhLi (entrée 1 à 6) ou que PhMgCl (entrée 13), que ça soit 
en termes d'énantiosélectivité ou de régiosélectivité. Les conditions les plus optimales pour 
ces premiers essais sont donc celles de l'entrée 17, en obtenant une conversion quantitative en 
une nuit, un rapport 89a/90a de 66/34 et un ee de 75%. A titre de comparaison, on continue 
les essais sur le cyclohexyle 87 (équation 68). 
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Ph
Ph
+
X
PhMgBr, ZnBr2,
2 mol% [Ir(COD)Cl]2,
4.4 mol% L6
THF, 25°C
additif87 90a89a  
Equation 66 
 
Tableau 4. tests de co-solvants et de groupes partants 
Entrée Groupe partant X M (éq.) 
Eq. 
ZnBr21 
Additif 
(éq.) 
Co-
solvant
T 
(°C)
Temps 
(h) B/L
2 E/Z of L2 (conv. %) ee %
3
18 OCO2Me 
MgBr 
(1.5) 1.5 
LiBr 
(1.5) DMPU 40 21 - - (0) - 
19 OCO2Me 
MgBr 
(1.5) 1.5 
LiBr 
(1.5) DMA 40 21 27:73 67:33 (31) 49 
20 OCO2Me 
MgBr 
(1.5) 0.75 
LiBr 
(1.5) DABCO 25 16 60:40 91:8 (100) 72 
21 Cl MgBr (1.5) 0.75 
LiBr 
(1.5) - 25 2 52:48 98:2 (100) 71 
22 OAc MgBr (1.5) 0.75 
LiBr 
(1.5) - 40 40 61:39 63:37 (86) 82 
23 OPO(OEt)2 
MgBr 
(1.5) 0.75 
LiBr 
(1.5) - 25 28
4 44:56 96:4 (100) 68 
1. Relatif au substrat 87  2. Mesuré par GC-MS ou RMN 1H  3. Mesuré par GC chirale  4. Temps de réaction pas 
optimisé 
 
 Comme on peut l'observer dans ce tableau 4, on effectue des tests en ajoutant un co-
solvant pour augmenter la polarité du mélange réactionnel en espérant améliorer le rapport 
B/L. Avec DMPU (entrée 18), on perd toute réactivité et la réaction ne se fait pas du tout. 
Avec DMA (entrée 19), la réactivité, la régiosélectivité ainsi que l'excès énantiomérique 
baissent. En employant DABCO (entrée 20), il n'y a pas de changements notoires. 
 
On teste également la réaction sur des substrats comportant d'autres groupes partants à 
la place du carbonate. Avec le chlorure (entrée 21) et probablement avec le phosphonate aussi 
(entrée 23), on gagne comme on s'y attendait en réactivité. En effet, avec le chlorure, la 
conversion est complète en moins de 2 heures. Pour ces essais, on perd un peu en 
régiosélectivité et en énantiosélectivité. Avec l'acétate (entrée 22), on chauffe à 40°C, car la 
réaction est plus lente; et après une nuit la conversion n'est pas encore finie. Si le rapport 
branché/linéaire reste presque identique avec l'acétate, l'ee quant à lui est amélioré. 
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 Il est bien connu qu'en substitution allylique dans la chimie du cuivre, les 
carbamates sont utilisés pour diriger la réaction et faire exclusivement de la SN2'102,103. En 
effet, les carbamates permettent de coordiner le cuivre et ainsi de diriger son attaque. Avant 
de pouvoir tester cette idée dans notre chimie de l'iridium avec un carbamate comme groupe 
partant, il a fallut en premier lieu synthétiser le substrat de départ. La formation du 
carbamate104,105 peut se faire en partant de l'alcool allylique 86 qui a été synthétisé 
précédemment. L'étape consiste à faire attaquer l'alcool allylique 86 sur le phénylisocyanate 
91 en milieu basique (équation 67). 
 
86
N
C
O
pyridine
CH2Cl2, rflx
91
92
OH O
O
N
H
Ph
rdt = 78%  
Equation 67 
 
 Le rendement de cette réaction est de 78%. Ayant obtenu suffisamment de substrat 
92, on peut le tester dans nos réactions de substitution allylique catalysée à l'iridium. En effet, 
on emploie les mêmes quantités de produits avec 1.5 éq. de PhMgBr, 0.75 éq. de ZnBr2, 1.5 
éq. de LiBr, 4.4% de ligand bis-o-méthoxy L6 et 2% de [Ir(COD)Cl]2 (équation 68). 
 
1.5 éq. PhMgBr
0.75 éq. ZnBr2
4.4 mol% L6, 
2 mol% [Ir(COD)Cl]2
1.5 éq. LiBr
THF, RT
O Ph
PhO
N
H
Ph
92 90a89a  
Equation 68 
 
 Cette manipulation n'a pas fourni de bons résultats. En effet après plus de 20 heures 
de réaction à température ambiante, on obtient seulement 21% de conversion. De plus, le 
rapport B/L n'est que de 25/75. En relançant la manipulation en chauffant à 50°C, on arrive en 
une nuit à seulement 30% de conversion, et le ratio branché/linéaire chute à 5/95. Finalement 
toujours en chauffant à 50°C, un dernier essai est effectué, en augmentant les quantités de 
nucléophiles avec respectivement 4.5 éq. de PhMgBr et 2.25 de ZnBr2. On obtient cette fois 
après 23 heures de réaction 65% de conversion et un rapport branché/linéaire un peu meilleur 
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de 27/73, mais qui reste nettement en dessous de celui qu'on avait obtenu avec le carbonate. 
Au vu de ces résultats, on abandonne l'idée d'utiliser un carbamate dans notre chimie de 
l'iridium et pour la suite, on utilisera des substrats avec des carbonates comme groupe partant. 
 
 On teste différentes combinaisons de réactifs de Grignard, de sources d'halogénure de 
zinc, de sels de lithium, et même en partant d'un organomanganèse (équation 69). Les 
réactions du tableau 5 se font toutes à température ambiante (20-25°C). 
 
Ph
Ph
+
OCO2Me
PhM, ZnX2,
2 mol% [Ir(COD)Cl]2,
4.4 mol% L*
THF, 25°C
additif87 90a89a  
Equation 69 
 
Tableau 5. différents réactifs de Grignard, d'halogénures de zinc, de sels de lithium 
Entrée M (éq.) Eq. ZnBr21 Additif (éq.) Solvant
Temps 
(h) B/L
2 E/Z of L2 (conv. %) ee %
3
24 MgBr (1.5) ZnI2 (4) LiI (4) - 16 - - (0) - 
25 MgBr (1.5) MnCl2 1.5 LiCl (1.5) - 13 22:78 41:59 (16) 66 
26 MgCl (1.5) 0.75 LiBr (1.5) - 13 53:47 62:38 (13) 66 
27 MgBr (1.5) ZnCl2 0.75 LiBr (1.5) - 13 29:71 28:72 (5) 64 
28 MgBr (1.5) ZnCl2 0.75 LiCl (1.5) - 13 21:79 45:55 (7) n.d. 
29 MgCl (1.5) ZnCl2 0.75 LiCl (1.5) - 13 24:76 44:56 (7) n.d. 
30 MgBr (1.5) 0.75 LiBr (1.5) Et2O 65 56:44 94:6 (83) 55 
31 MgBr (1.5) 0.75 LiBr (1.5) CH2Cl2 65 59:41 84:14 (63) 6 
325 MgBr (1.5) 0.75 LiBr (1.5) - 13 60:40 75:25 (52) n.d. 
33 MgBr (1.5) CuBr 1.5 LiBr (1.5) - 644 61:39 92:8 (100) 24 
346 MgBr (1.5) 0.75 LiBr (1.5) - 18 50:50 77:23 (45) 71 
1. Relatif au substrat 87  2. Mesuré par GC-MS ou RMN 1H  3. Mesuré par GC chirale  4. Temps de réaction pas 
optimisé  5. Addition lente de l'organozincique  6. Ir(COD)2BF4 utilisé comme source d'iridium 
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Aucune des combinaisons ne s'avère être meilleure (entrée 24 à 29). En effet, la 
réactivité chute dramatiquement dans chaque cas. Les excès énantiomériques et les 
régiosélectivités sont aussi à la baisse. Les essais dans d'autres solvants que le THF, comme 
l'éther (entrée 30) ou le dichlorométhane (entrée 31), n'engendre pas de grandes modifications 
du rapport B/L, mais montrent une baisse de réactivité, ainsi qu'une grande perte 
d'énantiosélectivité, surtout pour le dichlorométhane. 
 
 Par ailleurs, on effectue une des manipulations avec une introduction lente de 
l'organozincique formé in situ (entrée 32), mais cela ne permet toujours pas d'améliorer la 
régiosélectivité. On fait également un essai en transmétallant non plus avec ZnBr2, mais avec 
CuBr (entrée 33). Seule l'énantiosélectivité semble être modifiée et diminue. Finalement on 
réalise la manipulation avec une autre source d'iridium que [Ir(COD)Cl]2, en employant 
Ir(COD)2BF4 (entrée 34). Si l'ee reste similaire à précédemment, le rapport branché/linéaire 
quant à lui diminue un peu, ainsi que la réactivité. A ce point, un des seuls paramètres qu'on 
n'a pas tenté de changer est le ligand L6 employé. C'est donc ce qu'on se propose de faire en 
faisant un "screening" d'une première série de ligands (schéma 20) en utilisant les conditions 
les plus optimales avec 1.5 éq. de PhMgBr, 0.75 éq. de ZnBr2 et 1.5 éq. de LiBr. Les quantités 
de catalyseurs sont toujours de 2% pour [Ir(COD)Cl]2 et de 4.4% pour les ligands (équation 
70). 
 
Ph
Ph
+
OCO2Me
1.5 éq. PhMgBr,
0.75 éq. ZnBr2,
2 mol% [Ir(COD)Cl]2,
4.4 mol% L*
THF, 25°C
1.5 éq. LiBr87 90a89a  
Equation 70 
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 Tableau 6. première série de ligands 
Entrée Ligand Temps (h) B/L1 E/Z of L1 (conv. %) ee %2 
1 L8 21 47:53 95:5 (98) 66 
2 L11 18 13:87 99.5:0.5 (96) 80 
3 L6 16 66:34 96:4 (100) 75 
4 L12 21 30:70 95:5 (100) 84 
5 L9 21 39:61 95:5 (100) 64 
6 L10 21 34:66 96:4 (99) 71 
7 L4 18 52:48 89:11 (34) -4 
8 L1 17 9:91 97:3 (71) 2 
9 L5 23 40:60 94:6 (79) 35 
10 L13 23 18:82 89:11 (85) -74 
11 L14 18 16:84 94:6 (97) 71 
123 P(OPh)3 15 0:100 n.d. (47) - 
13 L13 21 15:85 97:3 (35) -16 
14 L14 23 5:95 97:3 (83) 0 
 1. Mesuré par GC-MS ou RMN 1H  2. Mesuré par GC chirale  3. Avec 4 éq. de PhMgBr, 4 éq. 
 de ZnBr2 et 4 éq. de LiBr et fait sur le substrat 2-naphthyle. 
 
 On teste d'abord un ligand similaire au ligand L6 (entrée 3) en employant le ligand de 
Feringa (S,S,S) (entrée 1); la différence entre les deux réside en l'absence des deux groupes o-
méthoxys. On voit clairement que malheureusement la régiosélectivité diminue, de même que 
l'excès énantiomérique. En testant aussi le ligand de Feringa (entrée 2), mais le (R,S,S), on 
s'aperçoit que l'excès augmente, mais que le rapport B/L diminue en comparaison au (S,S,S). 
Le bis-o-méthoxy (R,S,S) produit le même effet et permet d'atteindre le meilleur ee de la série 
sur le cyclohexyle 87 avec 84% (entrée 4), mais avec un rapport 89a/90a de seulement 30/70. 
 
 On essaie de varier l'environnement autour de la partie amine avec les ligands bis-
méthyle (entrée 5), 1-naphthyle (entrée 6), phénylpropyle (entrée 7), diméthyle (entrée 8) et 
diisopropyle (entrée 9). Aucun de ces ligands ne permet d'améliorer la régiosélectivité, ni 
l'excès énantiomérique. Cependant, il est intéressant de voir qu'il est important d'avoir un 
méthyle sur le carbone α de l'amine pour pouvoir effectuer l'insertion CH comme l'a montré 
Hartwig ou Helmchen; et ainsi obtenir de l'énantiosélectivité et avoir une certaine réactivité. 
En effet, dans le cas du diphénylpropyle (entrée 7) et du diméthyle (entrée 8), l'ee est quasi 
inexistant avec respectivement 4% et 2%. Dans le cas des ligands avec un squelette binaphtol, 
on peut dire d'une manière générale que l'amine apporte la plus grande contribution à l'ee; et 
que le R-binaphtol améliore un peu ce dernier, mais diminue le rapport branché/linéaire par 
rapport au S-binaphtol. 
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 On réalise les réactions avec des ligands comportant un squelette biphénol et la partie 
amine de Whitesell. On teste le biphénol simple (entrée 10) et le tétraméthylbiphénol (entrée 
11). Dans les deux cas, l'excès énantiomérique est similaire. Par contre, la régiosélectivité 
chute de manière impressionnante. Toutefois l'expérience conforte ce qui est dit ci-dessus, où 
l'amine est la partie importante pour induire de la chiralité. 
 
 D'autres ligands ont été testés. Avec le ligand monodenté L15 (entrée 13), on perd en 
réactivité, en régiosélectivité et en énantiosélectivité. Il en est de même avec le carbène L16 
(entrée 14). Avec la triphénylphosphite qui était habituellement employé pour faire les 
versions racémiques des substitutions allyliques catalysées à l'iridium (entrée 12), on obtient 
que l'adduit linéaire 90a. Nous allons tester d'autres ligands achiraux qui nous permettraient 
éventuellement d'obtenir nos futurs racémates. Nous testons également une 2ème série de 
ligands chiraux en espérant trouver un meilleur ligand que le bis-o-méthoxy (S,S,S) L6 
(schéma 21). 
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 Tableau 7. deuxième série de ligands 
Entrée Ligand Temps (h) B/L1 E/Z of L1 (conv. %) ee %2 
1 PPh3 17 20/80 96/4 (42) - 
2 P(NMe2)3 17 31/69 97/3 (38) - 
3 - 17 5/95 92/8 (89) - 
4 PBu3 17 5/95 93/7 (89) - 
5 P(OEt)3 17 6/94 92/8 (89) - 
6 L6 16 66/34 96/4 (100) 75 
7 L17 17 50/50 87/13 (96) -64 
8 L18 16 36/64 100/0 (5) n.d. 
9 L19 16 48/52 94/6 (28) -15 
10 L20 16 24/76 89/11 (98) 75 
11 L21 16 19/81 91/9 (100) -28 
12 L22 17 5/95 91/9 (51) 0 
13 L23 16 10/90 96/4 (24) 0 
14 L24 16 40/60 n.d. (3) n.d. 
15 L25 16 38/62 n.d. (3) n.d. 
16 L26 16 n.d. n.d. (0) n.d. 
17 L27 18 16/84 n.d. (10) n.d. 
 1. Mesuré par GC-MS  2. Mesuré par GC chirale 
 
 Pour les deux premier ligands achiraux, PPh3 et P(NMe2)3 (entrée 1 et 2), les résultats 
obtenus sont moins mauvais qu'avec P(OPh)3. En effet, dans ces deux cas un peu de produit 
branché 89a est obtenu. Par contre, on voit clairement que ces deux ligands phosphorés 
inhibent la cinétique de la réaction. En effet, on peut comparer avec la réaction qui a aussi été 
lancée dans les mêmes conditions, mais sans mettre de ligand et uniquement avec le complexe 
d'iridium (entrée 3). Dans ce dernier cas, on a obtenu en une nuit une conversion de 89%; 
alors qu'avec PPh3 et P(NMe2)3, les conversions avoisinent les 40% pour la même durée de 
temps de réaction. 
 
 Deux autres ligands achiraux phosphorés ont été testés dans la réaction. On peut 
remarquer que pour la tributylphosphine et la triéthylphosphite, les résultats sont 
complètement identiques à la manipulation réalisée sans ligands; et cela que ça soit au niveau 
de la conversion, de la régiosélectivité branché/linéaire ou encore du rapport E/Z pour le 
composé linéaire 90a. On peut donc se dire que ces deux ligands PBu3 et P(OEt)3 ne sont 
absolument pas intervenus dans la réaction et qu'ils n'ont donc pas coordiné l'iridium. 
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 Nous avons vu que le ligand bis-o-méthoxy L6 (entrée 6) nous fournissait les 
meilleurs résultats. Nous testons ici la réaction avec le ligand bis-p-méthoxy L17 (R,R,R) pour 
voir s'il s'agit d'un effet électronique dû aux groupements électrodonneurs méthoxys, ou 
simplement d'un effet stérique. Les résultats obtenus avec ce ligand L17 (entrée 7) sont un 
peu moins bons tant au niveau de la régiosélectivité qu'un niveau de l'énantiosélectivité. On 
peut en conclure qu'il s'agit bien d'un effet stérique du ligand; et cela peut s'expliquer d'un 
point de vue mécanistique par le fait que les méthoxys empêchent probablement la 
coordination d'un deuxième ligand sur l'iridium. 
 
 Les ligands L18 et L19 (entrées 8 et 9) sont aussi des ligands ayant un squelette 
binaphtol, mais cette fois avec une partie aminée dérivée de l'éphédrine. Les résultats 
montrent pour ces deux ligands que la régiosélectivité ne semble pas complètement mauvaise, 
mais qu'elle reste toutefois quand même inférieure à celle obtenue avec le ligand L6. 
Cependant les conversions sont très faibles et il en va de même pour l'excès énantiomérique 
dans le cas où celui-ci a pu être déterminé (entrée 9). On teste également deux autres ligands 
L20 et L21 avec aussi une partie amine dérivée de l'éphédrine mais légèrement modifiée et un 
squelette biphénol. Bien que les régiosélectivités ne soient pas bonnes dans ces cas (entrée 10 
et 11), on obtient des conversions quantitatives. Dans le cas d'une amine de symétrie pseudo 
C2 (S,S,R) L20, on obtient un excès énantiomérique de 75% (entrée 10), ce qui est comparable 
à l'excès énantiomérique obtenus avec L6; alors qu'avec le ligand analogue avec une symétrie 
pseudo méso (S,R,R) L21, on n'arrive qu'à 28% d'ee. En comparant ces deux groupes 
binaphtol (L18 et L19) et biphénol (L20 et L21) avec des parties amines de dérivées de 
l'éphédrine, on peut à nouveau remarquer l'importance d'avoir un méthyle sur la carbone α de 
l'amine pour obtenir une certaine réactivité. 
 
 Un autre type de ligand est employé dans la réaction; cependant sans succès. En effet, 
en utilisant le ligand férocène L22 (entrée 12), on n'obtient aucun excès énantiomérique et 
une conversion incomplète. De plus, on obtient un rapport B/L de 5/95 et un ratio de 91/9 
pour la proportion de E/Z du linéaire. Comme ces résultats sont semblables à la réaction faite 
sans ligand, on peut logiquement penser que le férocène n'est pas venu coordiner l'iridium; ce 
qui explique le fait qu'il n'y ait pas eu d'induction asymétrique. 
 
 - 79 -
 On tente d'employer une autre famille de ligands de type phosphite, tous avec un 
squelette TADDOL, mais dans un cas avec une partie dérivée de l'éphédrine L23 et dans les 
deux autres cas avec le (+)-menthol L24 ou avec le (-)-menthol L25. Ces trois essais (entrée 
13 à 15) se sont révélés infructueux, car les conversions sont très faibles, les rapports 
branché/linéaire ne sont pas bons; et dans le cas où l'on a pu mesurer l'excès énantiomérique, 
celui-ci était nul. 
 
 Nous testons également deux ligands de type bis-phosphine dans notre réaction. En 
effet, nous employons le ligand de Trost L26 ainsi que le R-BINAP L27. Pour ces deux 
ligands aussi les résultats sont très mauvais. Comparativement à la manipulation faite sans 
ligand où l'on obtenait 89% de conversion, ces deux ligands inhibent complètement la 
réaction. Nous n'obtenons effectivement aucune conversion avec le ligand de Trost L26; et 
avec le R-BINAP L27, la conversion n'est guère meilleure, car on atteint que 10%. De plus 
dans ce dernier cas, le ratio branché/linéaire est très mauvais puisqu'on obtient seulement 
16/84. L'excès énantiomérique n'a évidemment pas été déterminé compte tenu de la faible 
proportion d'adduit désiré obtenue. 
 
 De toute évidence le meilleur compromis entre conversion, régiosélectivité et 
énantiosélectivité semble être avec le premier ligand qu'on a testé: le bis-o-méthoxys L6. C'est 
effectivement ce ligand qu'on va choisir pour toutes nos réactions sur différents substrats. 
Néanmoins très récemment, nous testons une nouvelle famille de ligand développée dans 
notre laboratoire. Il s'agit des simple-PHOS qui comporte une partie amine chirale et une 
partie phosphine. Trois de ces ligands sont testés: le plus simple avec l'amine de Whitesell 
(S,S) L28, son analogue bis-o-MeO L29 et finalement le 2-naphthyl L30 (schéma 22). 
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 Tableau 8. avec les ligands simple-PHOS 
Entrée Ligand Temps (h) B/L1 E/Z of L1 rdt % (conv. %) ee %
2 
1 L28 16 59/41 82/18 88 (96) 83 
2 L29 19 40/60 90/10 (71) 55 
3 L30 17 58/42 85/15 (88) 73 
 1. Mesuré par GC-MS  2. Mesuré par GC chirale 
 
 Les résultats avec le ligand L28 sont assez surprenants et très bons. En effet, on 
obtient un rapport B/L de 59/41; ce qui est comparable à nos meilleurs essais avec seulement 
1.5 éq. de réactif de Grignard. Par contre, l'excès énantiomérique passe de 75% à 83%. Le 
rendement isolé de la réaction est quant à lui aussi très bon, puisqu'il atteint 88%. Par analogie 
où l'on avait de meilleurs résultats avec le ligand bis-o-MeO (S,S,S) par rapport au ligand de 
Feringa qui est sans les méthoxys, on espère que le ligand L29 nous donne également de 
meilleurs résultats. Malheureusement ce n'est pas le cas (entrée 2). On obtient une conversion 
de seulement 71%, un ratio B/L de 40/60 et un ee de 55%. On teste également le ligand L30 à 
titre de comparaison (entrée 3), mais là aussi les résultats sont moins bons qu'avec le ligand 
L28. Si le rapport B/L est comparable avec 58/42, la conversion n'est pas complète avec 88% 
et l'excès énantiomérique n'atteint que 73%. 
 
Un des paramètres que nous n'avons pas encore varié est la quantité de catalyseurs. On 
fait un test dans les mêmes conditions (équation 70), mais en mettant un rapport de 2 ligands 
par iridium avec respectivement 1% de [Ir(COD)Cl]2 et de 4.4% de L6. En laissant tourner la 
réaction pendant 17 heures, on obtient seulement 22% de conversion; cela peut s'expliquer par 
le fait qu'on a mis deux fois moins d'iridium que précédemment, mais aussi par le fait qu'en 
mettant deux fois plus de ligands que d'iridium, on favoriserait la formation du complexe 
inactif avec deux ligands coordinés à l'iridium. Cela se ressent aussi sur le rapport 
branché/linéaire qui n'est que de 30/70 et sur l'excès énantiomérique avec 56%. On fait aussi 
un test en augmentant les quantités de catalyseur. On garde cette fois un rapport de 1 pour 1 
entre le ligand et le complexe d'iridium, et on met 5% de [Ir(COD)Cl]2 et de 10% de L6. En 
une nuit, la conversion est évidemment complète, mais les résultats (B/L = 60/40, E/Z du L = 
96/4, ee = 75%) sont quasiment identiques à la même réaction faite avec moins de catalyseur 
(équation 70). 
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On a essayé de varier la quantité de ZnBr2 par rapport au PhMgBr en mettant 2 fois 
moins pour former l'espèce "Ph2Zn" et cela nous donne jusqu'à présent nos meilleurs résultats 
(équation 70). On effectue un essai pour former l'espèce "Ph3Zn", et donc en introduisant 3 
fois moins de ZnBr2 par rapport au PhMgBr. La réaction se déroule bien, cependant les 
résultats sont un peu moins bons d'un point de vue régiosélectif (B/L = 55/45) et d'un point de 
vue cinétique puisque après 19 heures de réaction la conversion atteint 90%. L'excès 
énantiomérique quant à lui reste inchangé avec toujours 75% obtenus. Dans notre réaction 
classique (équation 70), on a en fait 0.75 éq. de l'espèce "Ph2Zn" par rapport au substrat de 
départ; ce qui implique qu'en fait à conversion quantitative, il y a 0.75 éq. des premiers 
phényles qui vont réagir avant d'avoir les deuxièmes phényles pour compléter les 0.25 éq. 
manquants. On se propose de faire donc la manipulation, mais en prenant 1.5 éq. de ZnBr2 et 
3.0 éq. de PhMgBr, pour avoir 1.5 éq. de l'espèce "Ph2Zn" par rapport au substrat de départ; et 
que donc uniquement les premiers phényles soient mis en jeu dans la réaction. On décide 
également de suivre la réaction en prenant différents aliquots (tableau 9). 
 
 Tableau 9. suivi de la réaction classique 
Aliquot Temps (h) 2/31 E/Z de 31 (conv. %)1 ee %2 
1 1 8/92 90/10 22 n.d. 
2 4 18/82 95/5 84 n.d. 
3 7 22/78 95/5 91 55 
 1. Mesuré par GC-MS  2. Mesuré par GC chirale 
 
 Les résultats montrent que l'ee, mesuré au 3ème aliquot, est un peu plus bas que 
précédemment et que la régiosélectivité est bien plus basse. Par contre ce qui est très 
intéressant en ayant pris ces différents aliquots, c'est qu'on peut observer que le rapport 
branché linéaire augmente au cours du temps. C'est cette observation qui a donné lieu ensuite 
aux études menées par notre stagiaire Samir El Hajjaji106, avec le suivi par GC-MS de notre 
réaction classique (équation 70) en prenant des aliquots toutes les 10 minutes; et avec les 
essais en mettant différents additifs. 
 
 Une autre manipulation qui a été tentée suite à cette observation est d'effectuer la 
réaction classique puis à la fin de celle-ci, sans hydrolyser le mélange réactionnel, on ajoute à 
nouveau le substrat de départ ainsi que la solution de nucléophile (équation 71) pour voir si on 
arrive à augmenter le rapport branché/linéaire. Les quantités de produits sont celles employées 
dans notre réaction avec les conditions optimales. 
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OCO2Me Ph
Ph
1.5 éq. PhMgBr
0.75 éq. ZnBr2
1.5 éq. LiBr
OCO2Me
Ph
Ph
87
90a
90a
89a
89a
87
P
O
O
N
OMe
OMe
L6=
1.5 éq. PhMgBr
0.75 éq. ZnBr2
4.4 mol% L6, 
2 mol% [Ir(COD)Cl]2
1.5 éq. LiBr
THF, RT
Conv. = 100%, ee = 76%, B/L = 55/45
Conv. = 100%, ee = 74%, B/L = 51/49  
Equation 71 
 
 Après un peu moins de 7 heures de réaction, la conversion de la première étape est 
complète. On a obtenu à cet essai un rapport B/L de 55/45, un ratio E/Z du 90a de 88/12 et un 
excès énantiomérique pour le composé 89a de 76%. Après avoir réintroduit le substrat 87 et la 
solution de nucléophile, on laisse tourner la réaction pendant la nuit, pendant ~17 heures. 
Après ce temps, on peut voir par GC-MS qu'il n'y a à nouveau plus de produit de départ 87 et 
que la conversion de cette deuxième étape est aussi quantitative. Malheureusement, les 
résultats ne sont pas améliorés puisqu'on a un rapport B/L de 51/49, un ratio E/Z de 82/18 et 
un ee de 74%. 
 
 Un autre paramètre qu'on a pas encore changé est la quantité de LiBr par rapport au 
PhMgBr et au ZnBr2. On pense que le rôle du LiBr est de casser les agrégats et donc de 
permettre d'avoir des espèces nucléophiles plus réactives. Dans notre réaction standard 
(équation 72), on forme 0.75 éq. de l'espèce Ph2Zn⋅2MgBr2, mais on met 1.5 éq. de LiBr. On 
peut donc se dire qu'on a 0.75 éq. de LiBr de trop qui pourraient éventuellement avoir une 
influence néfaste sur la régiochimie de la réaction. Par ailleurs, on vient de voir que le rapport 
branché/linéaire augmente avec la conversion. On peut logiquement penser que c'est dû au fait 
qu'il y a au cours du temps plus de LiBr disponible, étant donné que contrairement au 
nucléophile sa concentration ne diminue pas, et que donc les agrégats sont mieux cassés. 
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Comme les effets de sel sont encore mal connus et pour vérifier ces deux idées, on lance les 
manipulations en mettant dans un cas deux fois moins de LiBr (avec 0.75 éq. par rapport au 
substrat de départ 87), et dans l'autre cas avec deux fois plus de LiBr (3.0 éq.). 
 
 Dans le premier cas, les résultats sont un peu moins bons qu'avec 1.5 éq. de LiBr, mais 
restent comparables puisqu'on obtient après une nuit à température ambiante, une conversion 
de 86%, un rapport B/L de 55/45 et un excès énantiomérique de 76%. Dans le deuxième cas 
avec un excès de LiBr, les résultats sont encore un peu moins bons avec pour le même temps 
de réaction une conversion de 80%, un ratio branché/linéaire de 43/57 et un ee de 75%. 
 
 Toujours dans le souci d'améliorer la régiosélectivité, on essaie d'obtenir le même 
produit d'arrivée 89a, mais cette fois en partant de l'acétate branché 93. Les conditions sont 
toujours les mêmes pour la solution d'électrophile ou pour les quantités de catalyseur 
(équation 72). La réaction est également toujours faite avec le ligand L6, bis-o-méthoxy 
(S,S,S). 
 
1.5 éq. PhMgBr
0.75 éq. ZnBr2
4.4 mol% L6, 
2 mol% [Ir(COD)Cl]2
1.5 éq. LiBr
THF, RT
Ph
PhOAc
P
O
O
N
OMe
OMe
L6 =
90a89a93
Conv. = 100%
B/L = 79/21
ee = 28%
 
Equation 72 
 
 En partant de l'acétate branché et après 17 heures de réaction à température ambiante, 
la conversion de la réaction est complète; alors qu'on avait vu qu'en partant de l'acétate 
linéaire, on avait obtenu avec les mêmes quantités de réactifs mis en jeu, seulement 86% de 
conversion en ayant chauffé le mélange réactionnel à 40°C pendant ~40 heures. Le rapport 
branché/linéaire est déterminé par GC-MS et il atteint cette fois 79/21. Ce résultat est bon et il 
peut s'expliquer comme on s'attendait par l'effet mémoire de l'iridium. Cependant, même si on 
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a gagné en régiosélectivité et en cinétique, la réaction n'est pas un succès, car on perd 
beaucoup en énantiosélectivité. En effet, l'ee n'atteint que 28%. Plusieurs essais de 
dédoublement cinétique ont été effectués dans les mêmes conditions, mais en ne prenant que 
0.55 éq. de l'espèce nucléophile. Un premier essai sur ce substrat 93 nous donne pour 26% de 
conversion un très bon ratio B/L de 98/2 et un excès énantiomérique tout à fait honorable avec 
86%. Un second essai où l'on parvient à 51% de conversion, nous donne des résultats moins 
bons puisque le rapport B/L n'est plus que de 88/12 et l'ee de 68%. Les autres tests de 
dédoublement cinétique ne nous ont pas apporté de résultats fructueux, mais le sujet mériterait 
peut-être d'être creusé. 
 
 Nous avons vu que nous pouvions partir de PhMgBr ou du PhLi pour former le 
zincique correspondant et pour ainsi introduire un groupement phényle sur le substrat 87. 
Pour voir s'il on peut obtenir des résultats encourageants, nous décidons de tester l'acide 
boronique PhB(OH)2 dans notre réaction test de substitution allylique. Nous effectuons en 
premier lieu 3 essais en prenant 1.5 équivalents d'acide boronique: un avec le PhB(OH)2 seul, 
un avec ce dernier et LiBr et un comme décrit dans la littérature107 avec ce type de 
nucléophiles en mettant l'acide boronique avec du CsCO3 (équation 73). 
 
4.4 mol% L6,
2 mol% [Ir(COD)Cl]2
THF, RT
OCO2Me
87
Ph
Ph
90a89a
1.5 éq. PhB(OH)2
 + (add.)
Conv. = 0%  
Equation 73 
 
 Pour ces trois essais, la conversion est nulle. On relance la manipulation contenant 
l'acide boronique et le CsCO3, mais en prenant 2 équivalents de PhB(OH)2 et en chauffant la 
réaction à 50°C. A cet essai, la conversion est aussi égale à 0%. Finalement, on refait les 3 
mêmes tests comme ci-dessus, mais en employant cette fois à la place de l'acide boronique, la 
boroxine (PhBO)3.qui est simplement obtenue en mettant pendant une nuit à l'étuve (100°C), 
l'acide boronique PhB(OH)2. Là également, aucune des réactions ne fonctionnent et les 
conversions restent nulles. On abandonne donc cette idée d'employer des acides boroniques 
dans nos réactions catalysée à l'iridium. 
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Substitutions allyliques avec des nucléophiles "durs": Synthèse de substrats 
 
 Après ces nombreux tests afin d'essayer d'améliorer l'excès énantiomérique, la 
conversion et surtout la régiosélectivité, nous décidons de prendre nos conditions optimales et 
de tenter de les appliquer à une gamme de différents substrats de départ. Avant de pouvoir 
réaliser cela, il a fallut entreprendre leurs synthèses respectives pour certains d'entre eux; une 
partie des substrats testés étant généreusement légués par les Dr K. Tissot-Croset et Dr D. 
Polet. Comme pour le substrat avec le motif cyclohexyle, nous réalisons leurs synthèses en 3 
étapes en partant de l'aldéhyde correspondant. En effet, il s'agit d'une réaction de Horner-
Wadsworth-Emmons pour la première étape en les faisant réagir avec le 
triéthylphosphonoacétate. Les esters obtenus ne nécessitent aucune purification et ils sont 
réduits lors de la deuxième étape en alcools allyliques à l'aide de LiAlH4. Finalement, les 
carbonates sont facilement obtenus lors de la réaction entre les alcools allyliques et le 
méthylchloroformate (équation 74). 
 
R OCO2Me
Cl
O
O N
CH2Cl2, 0°C à 45°C
,
R OH
LiAlH4, AlCl3
Et2O, 0°C RT
(EtO)2P OEt
OO KOH
RT
CO2Et
R H
O
R
R:
Cl F3C
O
F
NC  
Equation 74 
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 De manière générale, la première étape fournit les adduits désirés avec d'excellents 
rendements. Quand le triéthylphosphonoacétate est de bonne qualité, nous obtenons 
exclusivement le produit trans. Les deuxièmes et troisièmes étapes se déroulent aussi 
généralement très bien. Les adduits désirés peuvent être obtenus avec de très bons rendements 
dépassant les 90%. 
 
 Tableau 10. Synthèses des substrats 
Entrée Adduit rdt 1ère étape 
rdt 
2ème étape 
rdt 
3ème étape 
1 OCO2Me
 
100% 100% 78% 
2 OCO2Me
 
100% 95-97% 69-84% 
3 OCO2Me
 
100% 95% 63% 
4 
F
OCO2Me
 
96% 96% 93% 
5 
O
OCO2Me
 
75% 72% 54% 
6 
NC
OCO2Me
 
95% - - 
7 
Cl
OCO2Me
 
- - 93-95% 
8 
F3C
OCO2Me
 
- - 92 
 
 Pour les entrées 7 et 8, nous n'avons pas eu besoin des synthétiser les alcools 
allyliques, car nous en disposions en grande quantité dans notre laboratoire; et ainsi nous 
n'avons effectué que la dernière étape pour obtenir les carbonates correspondants. Pour 
l'entrée 6 nous n'avons pas réussit à obtenir le carbonate avec un groupement p-nitrile sur le 
phényl, car la 2ème étape n'as pas fonctionné. En effet pour la deuxième étape, l'utilisation de 
LiAlH4 est trop violente pour que le groupement nitrile tienne et qu'il ne soit pas en même 
temps réduit en amine. On effectue alors un premier essai avec une procédure décrite par 
Mimoun108 qui consiste à employer du NaBH4 en présence de naphténate de zinc et de PMHS. 
La réaction n'a malheureusement pas fonctionnée et l'adduit désiré n'est pas obtenu. La 
difficulté réside dans le fait que dans la publication, la réaction est faite sur plusieurs moles et 
qu'il n'est donc pas évident d'adapter les conditions pour la faire sur seulement 2 mmol. On 
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tente une autre méthode pour réduire l'ester et obtenir l'alcool. Selon la littérature109, le Red-
Al permettrait de le faire; et cela serait compatible avec une fonction nitrile. Malgré plusieurs 
essais, on n'arrive pas à obtenir le produit désiré. 
 
 
Substitutions allyliques avec des nucléophiles "durs": Tests sur les substrats 
 
 Ayant désormais en notre possession les substrats (schéma 23) qu'on désire tester: 
avec des groupements électrodonneurs (94-96) et avec des groupements électroattracteurs 
(97-100), nous réalisons les substitutions allyliques catalysées à l'iridium dans nos meilleures 
conditions. Nous employons par conséquent 1.5 éq. de PhMgBr, 0.75 éq. de ZnBr2, 1.5 éq. de 
LiBr, 4.4% de ligand bis-o-méthoxy L6 et 2% de [Ir(COD)Cl]2. Les réactions sont laissées 
"overnight"; c'est-à-dire entre 15-20 heures. 
 
OCO2Me
Cl
Cl
OCO2Me
MeO
OCO2Me
MeO
OCO2Me
OCO2Me
Cl
O
OCO2Me
OCO2Me
OMe 94
9998
102101
9695
OCO2Me
F 97
OCO2Me
F3C 100
OCO2Me
103  
Schéma 23 
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 Les résultats obtenus en partant des substrats 94 à 103 sont résumés dans le tableau 
11. Pour les substrats m-méthoxy 95 et p-méthoxy 96, les manipulations sont également faites 
avec le ligand (S,R,R) afin de voir si sur un substrat comportant un groupement 
électroattracteur, il s'agit bien toujours du ligand "mismatch". Les résultats sont donc aussi 
mis dans le tableau 11 à titre de comparaison. N'ayant ensuite plus de ligand (S,S,S) 
disponible dans notre laboratoire, certaines manipulations ont donc été faites avec le ligand 
bis-o-méthoxy (R,R,R). Certaines manipulations ont été effectuées plusieurs fois dans le 
courant de cette thèse; et même si à chaque fois les résultats sont reproductibles et 
comparables, seul le meilleur essai y figure. 
 
 Tableau 11. Tests sur différents substrats 
Entrée Substrat Ligand bis-o-MeO B/L
1 rdt %
2 
(Conv. %)3 ee %
4 
1 94 (R,R,R) 42/58 n.d. (100) 78 (S) 
2 95 (S,R,R) 23/77 (100) 85 (S) 
3 95 (R,R,R) 49/51 67 (100) 90 (S) 
4 96 (S,R,R) 15/85 (100) 56 (S) 
5 96 (S,S,S) 33/67 78 (100) 91 (R) 
6 97 (S,S,S) 50/50 83 (100) 93 (R) 
7 98 (R,R,R) 55/45 83 (100) 99.2 (S) 
8 99 (S,S,S) 57/43 89 (100) 95 (R) 
9 100 (R,R,R) 56/44 100 (100) 97 (S) 
10 101 (S,S,S) 38/62 n.d. (100) n.d. 
11 102 (R,R,R) 73/27 n.d. (100) 79 (S) 
12 103 (S,S,S) 53/47 93 (100) 92 (R) 
 1. Mesuré par GC-MS ou RMN 1H  2. Rendement isolé  3. Mesuré par GC-MS 
 4. Mesuré par GC-chirales 
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 Nous remarquons que pour la plupart des substrats, nous sommes capables d'obtenir 
des excès énantiomériques qui dépassent les 90% et cela que ça soit pour les substrats avec un 
groupement naphthyle (entrée 12), avec des groupements électrodonneurs (entrée 3 et 5) ou 
encore avec des groupements électroattracteurs (entrée 6 à 9). Notons toutefois que ces 
derniers fournissent quand même des ee un peu plus élevés que les substrats avec des 
groupements électrodonneurs, avec un exemple à plus de 99% (entrée 7). Nous pouvons 
remarquer à nouveau l'effet "match/mismatch" au niveau des excès énantiomériques et de la 
régiochimie en ayant employé le ligand bis-o-méthoxy (S,R,R) et en comparant les résultats 
obtenu avec le ligand (R,R,R ou S,S,S) (entrée 2 et 3, entrée 4 et 5). Hormis les ee obtenus 
avec le ligand "mismatch", l'excès le plus bas de la série est sur le substrat 94 (entrée 1), où il 
n'atteint que 78%. 
 
 Dans la plupart des cas, nous obtenons un ratio branché/linéaire de l'ordre de 50/50, 
voire un peu plus en faveur du produit branché. Cependant, nous obtenons de manière 
inexpliquée qu'un rapport B/L de 33/67 pour le substrat avec un substituant méthoxy en para. 
D'une façon générale, les substrats avec des groupements électroattracteurs donnent de 
meilleures régiosélectivités que les substrats avec des groupements électrodonneurs. On aurait 
voulu obtenir de meilleures régiochimies, mais il est à rappeler qu'à l'heure actuelle 
l'introduction de groupements aromatiques en substitution allylique n'avait jamais fournit de 
manière énantiosélective l'adduit branché avec de telles régiochimies; et cela quel que soit le 
métal employé. 
 
 Dans le cas du substrat 101 (entrée 10), nous ne parvenons pas à déterminer des 
conditions de séparations chirales sur les GC ou sur la SFC (Supercritical Fluid 
Chromatography) compte tenu du peu de différentiation entre un groupement phényle et un 
groupement tolyle. Dans le cas du substrat avec le furyle 102 (entrée 11), l'excès 
énantiomérique n'est que de 79%. Pour cette réaction qui n'est pas très propre, on ne peut pas 
déterminer le rendement, ni le ratio branché/linéaire par RMN et on doit se contenter de celui 
déterminé par GC-MS, qui des fois ne correspond pas à la réalité. 
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Substitutions allyliques avec des nucléophiles "durs": Réactifs de Grignard commerciaux 
 
 On a cherché des conditions optimales sur le substrat avec le cyclohexyl 87; puis on 
les a ensuite appliquées sur d'autres substrats de départ. Jusqu'à présent on a utilisé le 
PhMgBr, comme réactif de Grignard. On peut envisager d'employer d'autres réactifs de 
Grignard. Les réactifs de Grignard o-MeO-PhMgBr, p-MeO-PhMgBr, p-F-PhMgBr, 3,4-
dichloroPhMgBr, o-Me-PhMgBr et isopropénylMgBr sont tous commerciaux et disponibles 
dans le THF; on se propose donc de les tester sur le substrat 104 avec un phényle dans les 
mêmes conditions expérimentales qu'auparavant (équation 75). On peut remarquer qu'avec les 
quatre premiers réactifs de Grignard les produits branchés obtenus seront les mêmes que ceux 
en partant des substrats 94, 96, 97 et 98 qu'on a fait réagir avec PhMgBr. Ces réactions sont 
également remises dans le tableau 12 à titre de comparaisons avec les manipulations faites 
avec ces quatre différents réactifs de Grignard. 
 
OCO2Me R
R
1.5 éq. RMgBr
0.75 éq. ZnBr2
4.4 mol% L6,
2 mol% [Ir(COD)Cl]2
1.5 éq. LiBr
THF, RT
P
O
O
N
OMe
OMe
L6 =
104 105 106
105a et 106a: R = o-MeOPh
105b et 106b: R = p-MeOPh
105c et 106c: R = p-FPh
105d et 106d: R = (3,4)-dichloroPh
105e et 106e: R = o-MePh
105f et 106f: R = isopropényl
 
Equation 75 
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Tableau 12. Tests avec des réactifs de Grignard commerciaux 
Entrée Substrat Ligand bis-o-MeO 
Réactifs de 
Grignard Produit B/L
1 rdt %
2 
(Conv. %)3 Ee %
4 
1 94 (R,R,R) PhMgBr 105a 42/58 n.d. (100) 78 (S) 
2 104 (R,R,R) o-MeO-PhMgBr 105a n.d. n.d. (50) n.d. 
3 96 (S,S,S) PhMgBr 105b 33/67 78 (100) 91 (R) 
4 104 (S,S,S) p-MeO-PhMgBr 105b 57/43 100 (100) 91 (S) 
5 97 (S,S,S) PhMgBr 105c 50/50 83 (100) 93 (R) 
6 104 (S,S,S) p-F-PhMgBr 105c 45/55 95 (100) 82 (S) 
7 98 (S,S,S) PhMgBr 105d 57/43 89 (100) 95 (R) 
8 104 (R,R,R) 3,4-Cl2-PhMgBr 105d 16/84 
n.d. 
(98) 63 (R) 
95 104 Rac. o-Me-PhMgBr 105e 7/93 
n.d. 
(61) n.d. 
106 104 Rac. isopropenylMgBr 105f 27/73 n.d. (60) n.d. 
1. Mesuré par GC-MS ou RMN 1H  2. Rendement isolé  3. Mesuré par GC-MS  4. Mesuré par GC-chirale  5. 
Conv. = 94% et B/L = 9/91 avec 2.5 éq. de Grignard, 1.25 éq. de ZnBr2 et 2.5 éq. de LiBr  6 à 40°C overnight 
(conv. = 41% à RT) 
 
 La réaction en employant l'o-MeOPhMgBr comme réactif de Grignard (entrée 2) n'a 
pas donné des bons résultats. En effet, la réaction est assez sale et la conversion ne dépasse 
pas les 50%. Nous ne pouvons ni déterminer le rapport branché/linéaire, ni l'excès 
énantiomérique. La réaction avec p-MeOPhMgBr s'est elle déroulée sans encombre et est 
même meilleure que la réaction "dans l'autre sens" avec le PhMgBr sur le substrat p-méthoxy 
96 (entrée 3 et 4). Si l'excès énantiomérique est exactement le même dans les 2 cas, la 
régiochimie de la réaction est bien améliorée en utilisant le réactif de Grignard avec le 
groupement électrodonneur. 
 
 Dans les exemples des réactions faites avec en jeu des groupements électroattracteurs, 
nous remarquons que si ces derniers sont sur le réactif de Grignard les réactions fonctionnent, 
mais qu'elles donnent de bien moins bons résultats que la réaction dans l'autre sens avec le 
groupement électroattracteur sur le substrat. Nous pouvons effectivement le voir en 
comparant les deux réactions avec un p-fluoro (entrée 5 et 6); ou encore plus flagrant avec le 
3,4-dichloro (entrée 7 et 8). Dans ce dernier cas, l'excès est bien moins bon en employant le 
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3,4-dichloroPhMgBr et la régiochimie chute de manière dramatique. D'une manière générale, 
il semble que l'emploi de réactifs de Grignard avec des groupements électrodonneurs est 
favorable à la réaction; alors que l'utilisation de réactifs de Grignard avec des groupements 
électroattracteurs est à proscrire. 
 
 Finalement nous avons également testé deux autres réactifs de Grignard commerciaux 
(entrée 9 et 10), mais au vu de leurs résultats en version racémique, les versions chirales n'ont 
pas été faites. En effet, nous obtenons pour ces deux réactifs de Grignard des réactions assez 
sales, des conversions incomplètes et surtout des régiosélectivités déplorables. 
 
 
Substitutions allyliques avec des nucléophiles "durs": Nucléophiles non-commerciaux 
 
 Nous avons pris un substrat test pour trouver des conditions optimales de substitutions 
allyliques catalysées à l'iridium. Nous les avons ensuite appliquées à une large gamme de 
substrats de départs. Nous avons ensuite effectué les réactions "dans l'autre sens" pour obtenir 
dans certains cas les mêmes produits branchés en employant non plus PhMgBr, mais en 
faisant réagir sur le cinnamyl carbonate différents réactifs de Grignard commerciaux 
comportant les mêmes groupements que les substrats de départ testés. Le nombre d'aryle 
Grignard commerciaux disponibles dans le THF étant limité, on pourrait imaginer 
d'augmenter le nombre de nucléophiles potentiels en employant des réactifs de Grignard 
fonctionnalisés synthétisés selon Knochel et al110-112. En effet, la procédure classique pour 
former ces derniers est d'employer l'halogénure correspondant (bromure ou iodure) et de faire 
la transmétallation avec iPrMgCl. C'est donc ce qu'on se propose de réaliser en partant du 
iodobenzène pour le faire réagir sur le substrat avec le cyclohexyle. Il est évident que l'on va 
obtenir même produit que celui obtenu en partant du PhMgrBr sur ce même substrat, mais 
cela nous permettra d'avoir un point de comparaison entre les deux méthodes. 
 
 Après plusieurs tests pour la formation du réactif de Grignard selon la procédure de 
Knochel et al110-112, on prend 1.5 éq. de iodobenzène 107avec 1.5 éq. de iPrMgCl et 1.5 éq. de 
LiCl. Une fois la transmétallation terminée, on introduit un demi équivalent de ZnBr2 
(équation 76). Ainsi préparée, la solution de nucléophile est ensuite introduite dans la réaction 
contenant le substrat 87, 4.4% de ligand bis-o-méthoxy (S,S,S) et 2% de [Ir(COD)Cl]2 
(équation 77). 
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THF
0°C
2PhMgCl.LiCl Ph2Zn.2MgBrCl.2LiCl
RTRT
2PhI + 2iPrMgCl + 2LiCl
107 109 110108
ZnBr2
 
Equation 76 
 
4.4 mol% L6,
2 mol% [Ir(COD)Cl]2
THF, RT
OCO2Me Ph
Ph
90a89a87
P
O
O
N
OMe
OMe
L6 =
0.75 éq.
Ph2Zn.2MgBrCl.2LiCl
 
Equation 77 
 
 Pour cette manipulation, on obtient un rapport B/L de 45/55; ce qui est un peu plus bas 
que celui qu'on avait obtenu avec le réactif de Grignard commercial PhMgBr. Cependant, on a 
que 60% de conversion et comme on a vu que le rapport branché/linéaire avait tendance à 
monter avec la conversion, on peut imaginer pouvoir atteindre un ratio similaire si on arrive à 
obtenir une conversion de 100%. Par ailleurs, l'excès énantiomérique est de 74%; ce qui est 
exactement du même ordre de grandeur que l'ee obtenu avec le réactif de Grignard 
commercial. Si la conversion est incomplète, cela peut provenir du fait que la formation du 
réactif de Grignard n'est peut-être pas complète non plus. Par conséquent pour être sûr de 
former complètement le réactif de Grignard, on fait un essai en mettant 2 équivalents de 
iPrMgCl 108 pour faire la transmétallation. Après seulement 30 minutes de réaction, la 
formation du réactif de Grignard semble complète. On tente donc d'employer cette solution de 
nucléophile dans notre réaction standard catalysée à l'iridium (équation 77). 
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 On observe par GC-MS la disparition du produit de départ. Par contre, le ratio 
branché/linéaire n'est pas très bon, car il n'atteint que 42/58. Sur la GC-MS, on voit clairement 
que la réaction n'est pas très propre et qu'il y a quelques autres produits secondaires. Il se peut 
très bien qu'ils proviennent de la réaction de l'excès d'iPrMgCl 108 sur notre substrat de 
départ 87. Ceci est confirmé en lançant la manipulation en prenant l'iPrMgCl comme seul 
réactif de Grignard, en faisant la transmétallation avec ZnBr2 dans les mêmes conditions que 
nos manipulations classiques (équation 78). 
 
OCO2Me
1.5 éq. iPrMgCl
0.75 éq. ZnBr2
4.4 mol% L6,
2 mol% [Ir(COD)Cl]2
1.5 éq. LiBr
THF, RT87 112111  
Equation 78 
 
 La réaction est assez sale, mais montre qu'on ne peut pas travailler avec un excès de 
iPrMgCl pour former le réactif de Grignard selon la procédure de Knochel sans que cela nuise 
dans notre réaction catalysée à l'iridium; et comme on ne pouvait pas atteindre une conversion 
complète avec 0.75 éq. de l'espèce nucléophile, on décide de relancer la manipulation en 
prenant 1.25 éq. qu'on forme avec 1 équivalent d'iPrMgCl par rapport à l'halogénure (cf. 
équation 76). A cet essai en ayant augmenté la quantité de l'espèce nucléophile, on obtient 
effectivement une conversion complète. Le rapport B/L est un petit peu en dessous qu'avec le 
réactif de Grignard commercial, mais reste tout à fait comparable et arrive à 54/46. Par contre, 
l'excès énantiomérique est lui un petit peu meilleur et atteint 77%. Le rendement isolé de la 
réaction est 72%. 
 
 Nous avons vu que sur le substrat p-méthoxy 96 le ratio branché linéaire était plus bas 
que pour les autres substrats de la série. Nous choisissons donc ce dernier pour le tester avec 
le nucléophile formé à partir de la procédure de Knochel et al110-112 pour voir si on peut 
améliorer ce résultat ou alors confirmer notre résultat obtenu à partir du réactif de Grignard 
commercial. Nous procédons comme ci-dessus en mettant en jeu 1.25 éq. de l'espèce 
nucléophile (équation 79). 
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4.4 mol% L6,
2 mol% [Ir(COD)Cl]2
THF, RT
OCO2Me Ph
Ph
113105b96
1.25 éq.
Ph2Zn.2MgBrCl.2LiBr
MeO MeO MeO
Conv. = 100%
B/L = 18/82
ee = 44%
Equation 79 
 
 Nous obtenons cette fois-ci aussi une conversion complète. Le ratio entre le 
branché/linéaire atteint 18/82; ce qui est bien en dessous de celui obtenu avec le réactif de 
Grignard commercial. L'excès énantiomérique est également bien en dessous. En effet, on 
obtient seulement 44% d'ee, alors qu'avec le réactif de Grignard commercial on arrivait quand 
même à 91%. Le rendement de la réaction est du même ordre de grandeur puisqu'il atteint 
65%. Cependant cette manipulation confirme quand même le résultat obtenu et confirme la 
tendance à ce qu'un groupement électrodonneur en para est défavorable pour le rapport 
branché/linéaire, contrairement aux groupements électroattracteurs. 
 
 En rupture de stock de PhMgBr commercial, on décida en premier lieu d'utiliser 
comme ci-dessus, la procédure de Knochel sur le substrat p-fluoro 97 pour voir s'il allait 
fournir des résultats encourageants. Nous procédons comme ci-dessus avec 1.25 éq. de 
l'espèce nucléophile (équation 80). 
 
4.4 mol% L6,
2 mol% [Ir(COD)Cl]2
THF, RT
OCO2Me Ph
Ph
114105c97
1.25 éq.
Ph2Zn.2MgBrCl.2LiBr
F F F
Conv. = 100%
rdt = 87%
B/L = 46/54
ee = 78%  
Equation 80 
 
 Nous obtenons pour cette réaction une conversion quantitative. Le rapport 
branché/linéaire est de 46/54. Nous déterminons l'excès énantiomérique et ce dernier atteint 
78%. Finalement après purification par colonne chromatographique nous obtenons un 
rendement de 87% correspondant à un mélange de produits SN2 et SN2'. 
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 On avait vu lors de nos tests préliminaires sur le substrat avec un motif cyclohexyle 
qu'on pouvait également former les zinciques à partir des lithiens. On devrait donc pouvoir 
simplement former le PhLi en partant également de PhI et en y ajoutant du t-BuLi pour faire 
l'échange halogène-métal (équation 81). 
 
PhLi Ph2Zn.2LiBrRT
THF
-78°C RT107 115 116 117
PhI + t-BuLi
ZnBr2
 
Equation 81 
 
 La formation du lithien 116 semble se faire sans problème et tout le PhI semble être 
consommé. Le zincique est donc formé comme précédemment et la solution nucléophilique 
peut ainsi être employée dans les mêmes conditions que ci-dessus (équation 80) sur le substrat 
p-fluorophényl 97. Nous obtenons à cet essai aussi une conversion quantitative. Le rapport 
branché/linéaire est un peu moins bon puisqu'il est de 44/56. Bien que le rendement des 
produits SN2/SN2' isolés soit moins bon (53%), l'excès énantiomérique est quant à lui un peu 
meilleur avec 87%. Nous verrons par la suite que cette méthode peut également être une 
méthode de choix quand le réactif de Grignard ne se forme pas en utilisant la procédure de 
Knochel. 
 
 Ayant obtenue des conditions relativement optimales, on se propose de tenter d'autres 
réactifs de Grignard en les formant avec la procédure de Knochel comme ci-dessus. En effet, 
on essaie de former le réactif de Grignard à partir du 3,4-dichloroiodobenzène (équation 82). 
 
Cl
Cl
I
THF
0°C RT
iPrMgCl LiBr
Cl
Cl
MgCl.LiBr 0.5 éq.
ZnBr2
RT
Cl
Cl
Zn.2MgBrCl.2LiBr
2
118
108
119 120
Equation 82 
 
 La première étape se déroule sans encombre et est très propre. L'espèce nucléophile 
120 ainsi formée est ensuite employée dans la réaction de substitution allylique (équation 83). 
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Conv. = 96%
B/L = 13/87
ee =  n.d.
OCO2Me
1.25 éq. 120
4.4 mol% L6,
2 mol% [Ir(COD)Cl]2
THF, RT
104 105d 106d
Cl
Cl
Cl
Cl
 
Equation 83 
 
 La réaction se déroule assez bien, car on obtient une conversion quasi quantitative 
avec 96%. On obtient un rapport branché/linéaire de 13/87. A première vue, ce résultat paraît 
mauvais, mais en fait il est logique et il ne fallait pas s'attendre à mieux. On avait 
effectivement vu que cette même réaction effectuée avec le réactif de Grignard analogue 
commercial donnait un ratio similaire de 16/84 et une conversion de 98%.  
 
Les résultats pour ces différentes manipulations en utilisant la procédure de Knochel et 
al sont résumés dans le tableau 13 ci-dessous avec en comparaison la version faite avec le 
réactif de Grignard commercial. Les résultats sont un peu moins bons avec les réactifs de 
Grignard fait par la procédure de Knochel et al, mais les deux méthodes restent apparemment 
tout à fait comparables pour des substrats sans effet électronique ou avec des groupements 
électroattracteurs. L'utilisation de réactifs de Grignard synthétisés en suivant la procédure de 
Knochel et al110-112 avec des substrats comportant des groupements électrodonneurs semble à 
proscrire. 
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Tableau 13. Avec des nucléophiles non-commerciaux 
Entrée Substrat Ligand bis-o-MeO 
Réactifs de 
Grignard Produit B/L
1 rdt %
2 
(Conv. %)3 ee %
4 
1 87 (S,S,S) Knochel à partir de PhI 89a 54/46 
72 
(100) 77 (S) 
2 87 (S,S,S) PhMgBr commercial 89a 69/31 
72 
(100) 74 (S) 
3 94 (S,S,S) Knochel à partir de PhI 105b 18/82 
65 
(100) 44 (R) 
4 94 (S,S,S) PhMgBr Commercial 105b 33/67 
78 
(100) 91 (R) 
5 95 (S,S,S) Knochel à partir de PhI 105c 46/54
 87 
(100) 78 (R) 
6 95 (S,S,S) Lithien à partir de PhI 105c 44/56
 53 
(100) 87 (R) 
7 95 (S,S,S) PhMgBr commercial 105c 50/50
 83 
(100) 93 (R) 
8 104 (R,R,R) Knochel à partir de 3,4-Cl2-PhI 
105d 13/87 n.d. (96%) n.d. 
9 104 (R,R,R) 3,4-Cl2-PhMgBr Commercial 105d 16/84 
n.d. 
(98) 63 (R) 
1. Mesuré par GC-MS ou RMN 1H  2. Rendement isolé  3. Mesuré par GC-MS  4. Mesuré par GC-chirale 
 
 On teste la formation d'un autre réactif de Grignard en suivant la même procédure. En 
effet, on part cette fois du 1-iodonaphthalène 121 et on utilise toujours 1 équivalent de 
iPrMgCl 108 pour faire la transmétallation (équation 84). 
 
0.5 éq.
ZnBr21-NaphtMgCl.LiBr 1-Napht2Zn.2MgBrCl.2LiBr
RT
I
THF
0°C RT
iPrMgCl LiBr
121 108 122 123  
Equation 84 
 
 La formation du réactif de Grignard ne pose aucun problème et on obtient une 
conversion de 97%. Par conséquent, on tente de former l'espèce nucléophile 123 en mettant 
0.5 éq. de ZnBr2 pour lancer par la suite la manipulation sur le substrat 104 (équation 85). 
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OCO2Me 1-Napht
1-Napht
4.4 mol% L6,
2 mol% [Ir(COD)Cl]2,
THF, RT
1.25 éq.
1-Napht2Zn.2MgBrCl.2LiBr
104 124 125
Equation 85 
 
 La réaction n'a pas fonctionné comme on l'aurait voulu et elle est même assez sale. Il 
ne semble pas qu'il y ait le produit désiré 124 qui se soit formé, probablement à cause de la 
gène stérique du naphthyl. Comme la réaction n'a pas fonctionné pour formé le produit avec le 
groupement 1-naphthyle, on va essayer de former le même produit, mais avec le 2-naphthyle; 
surtout que si cette fois la réaction se déroule correctement on a pas besoin de devoir faire la 
version racémique, car cette réaction a déjà été faite "dans l'autre sens" avec le PhMgBr. Par 
contre, le 2-iodonaphthalène n'est pas commercial et il faut donc partir d'un autre halogénure 
commercial, le 2-bromonaphthalène 126 (équation 86). 
 
iPrMgCl
0.5 éq.
 ZnBr2THF 2-NaphtMgCl.LiBr 2-Napht2Zn.2MgBrCl.2LiBrRT
Br
LiBr
126
106 127 128
Equation 86 
 
 Malgré plusieurs essais à température ambiante ou en chauffant à 40°C, la formation 
n'est s'est pas faite complètement. En effet, dans le meilleur des cas, on atteint que 33% de 
conversion pour la formation du réactif de Grignard, car le bromure est beaucoup moins 
réactif que le iodure; et on ne peut évidemment pas l'employer dans la réaction catalysée à 
l'iridium. Cependant nous disposons d'un autre produit commercial qui est un bromure 129, 
mais la formation du réactif de Grignard avec lui ne devrait pas poser de problème, car il est 
décrit par Knochel et al111 et il a un groupement nitrile en para, fortement électroattracteur 
qui rend le bromure beaucoup plus réactif (équation 87). 
 
0.5 éq. ZnBr2THF
RT
 + iPrMgCl + LiBr
NC
Br
MgCl
CN
. LiBr
NC
Zn.2MgBrCl.2LiBr
2
129
108
130
131
40°C
 
Equation 87 
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 La formation du réactif de Grignard se déroule effectivement sans problème, mais elle 
est quand même beaucoup plus lente qu'avec les analogues iodohalogénés, car elle nécessite 
~5 heures à température ambiante, alors qu'avec les iodohalogénés en ~1 heure la réaction est 
complète. C'est pourquoi au deuxième essai qu'on fera pour la version chirale, on chauffe la 
réaction à 40°C. On obtient ainsi le réactif de Grignard en ~1 heure. Comme la formation du 
réactif de Grignard se fait, on tente donc d'ajouter le ZnBr2 pour former l'espèce nucléophile 
131 et de l'employer dans la substitution allylique (équation 88). 
 
OCO2Me
NC
Zn.2MgBrCl.2LiBr
2
CN
CN104 133
132
131
1.25 éq.
4.4 mol% L6,
2 mol% [Ir(COD)Cl]2,
THF, RT  
Equation 88 
 
 Dans nos deux essais de cette réaction, la GC-MS montre qu'il n'y a quasiment plus de 
produit de départ. Toutefois, la réaction est assez sale et il n'y a pas le produit désiré 132 qui 
est formé, mais un autre produit secondaire 134 (schéma 24); et cela est confirmé par la RMN 
du produit brut. Ce produit secondaire 134 provient sûrement d'une quantité importante 
d'isopropoxyde du réactif de Grignard qui nous a servi à faire notre réactif de Grignard 
fonctionnalisé selon la procédure de Knochel. 
 
O
134
O
O
 
Schéma 24 
 
On a vu que dans le cas du bromonaphthalène en utilisant la procédure de Knochel, le 
réactif de Grignard ne se formait que partiellement et qu'on avait jamais pu obtenir une 
conversion satisfaisante. Cependant nous avons vu précédemment qu'il était possible 
d'employer le t-BuLi pour faire l'échange halogène-métal et former ainsi le lithien qu'on peut 
utiliser ensuite pour former le zincique. Si nous avons pour l'instant employé cette méthode 
avec un composé iodohalogéné, elle devrait également fonctionner sans problème sur le 2-
bromonaphthalène 126 (équation 89). 
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0.5 éq.
 ZnBr22-NaphtLi 2-Napht2Zn.2LiBrRT
Br
126 135 136
THF
-78°C RT
115
+ t-BuLi
 
Equation 89 
 
 La réaction de la première étape se déroule effectivement sans encombre. En effet, en 
une vingtaine de minute, on obtient une conversion quantitative. On peut donc tenter de 
former le zincique et d'employer notre solution de nucléophile dans la réaction catalysée à 
l'iridium dans nos conditions standard (équation 90). 
 
OCO2Me 2-Napht
2-Napht
0.75 éq.
2-Napht2Zn.2LiBr
104 137 138
4.4 mol% L6,
2 mol% [Ir(COD)Cl]2,
THF, RT
Conv. = 100%
rdt = 78 %
B/L = 40/60
ee = 80%  
Equation 90 
 
 Cette fois la manipulation fonctionne très bien, car on arrive à obtenir une conversion 
complète et un rapport branché/linéaire 137/138 qui n'est pas mauvais puisqu'il atteint 40/60. 
L'excès énantiomérique est un peu moins bon que dans la réaction dans l'autre sens (93%), 
mais n'est pas mauvais puisqu'il atteint quant même 80%. Le rendement isolé de 78% est lui 
aussi relativement bon. 
 
 Comme on a vu que les lithiens peuvent être utile pour former nos zinciques qu'on 
utilise en substitutions allyliques, on va se tourner maintenant vers une autre espèce 
nucléophile. En effet, on va tenter d'introduire le groupement pentyne 139 dans nos réactions 
catalysées à l'iridium. Il est connu que le traitement d'un alcyne terminal avec du n-BuLi 
permet de déprotonner en position acétylènique formant ainsi le lithien. Comme auparavant 
une fois le lithien former, on pourrait ajouter ZnBr2 pour former le zincique (équation 91). 
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1. n-BuLi, THF, -30°C RT
2. 0.5 éq. ZnBr2139 2140
Zn.2LiBr
 
Equation 91 
 
 Nous n'avons pas de moyen de voir si la formation du lithien se déroule correctement, 
ainsi que par la suite la formation du zincique; si ce n'est que la solution change de couleur 
après un petit moment suivant l'introduction de n-BuLi. La solution change de couleur 
également lors de l'introduction du ZnBr2. On peut donc espérer qu'on a bien formé notre 
zincique et on tente donc de l'employer en substitution allylique. La réaction est faite dans nos 
conditions classiques sur le substrat cyclohexyl 87 (équation 92). 
 
L6, [Ir(COD)Cl]2
THF, RT
OCO2Me
14214187
2140
Zn.2LiBr
Equation 92 
 
 A ce premier essai après une nuit de réaction, on peut remarquer qu'il y a encore 
beaucoup de produit de départ 87 et que la réaction est assez sale, car il y a plusieurs sous-
produits dont un majoritaire. Cependant malgré une conversion incomplète, on arrive à isoler 
quelques milligrammes des produits de SN2/SN2' 141/142 (correspondant seulement à 13% 
de rendement). On fait un autre essai, mais cette fois pour former le zincique on ne met pas un 
demi équivalent de ZnBr2, mais 1 équivalent par rapport au lithien formé (équation 93). 
 
1. n-BuLi, THF, -30°C RT
2. 1 éq. ZnBr2139 143
Zn.LiBr
 
Equation 93 
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 La substitution allylique donne des résultats similaires avec ce zincique 143 que 
précédemment. En effet, la réaction est toujours aussi sale et le même sous-produit majoritaire 
est présent. Les adduits désirés 141 et 142 sont à nouveau présents, mais en plus petite 
quantité qu'au premier essai. On tente également une autre méthode qui est décrite dans la 
littérature pour former le zincique acétylènique. En effet, c'est la méthode de Carreira et al113-
116 qui consiste à faire réagir le pentyne 139 avec la triéthylamine et le triflate de zinc II 
(équation 94). 
 
Zn(OTf)2, Et3N
THF, RT139 144
Zn.OTf
 
Equation 94 
 
 Après avoir employé ce zincique 144 dans la substitution allylique, il ressort de cet 
essai qu'il y a beaucoup de produit de départ 87 et qu'il y a plusieurs autres sous-produits que 
dans les essais précédents. Il peut aussi être remarqué que les adduits désirés 141 et 142 ne 
sont pas formés, même pas en petites quantités. On abandonne donc cette idée de former le 
zincique selon la méthode de Carreira113-116. Etant convaincu qu'on peut arriver à faire entrer 
ce groupement pentyne 139 dans nos réactions, on relance le premier essai dans les mêmes 
conditions (équation 91 et 92). A cette tentative, il y a toujours le sous-produit majoritaire, 
mais la réaction est déjà plus propre. Après une nuit à température ambiante, il n'y a que 7% 
de conversion. 
 
 Finalement, on fait un dernier essai dans les mêmes conditions, mais en chauffant le 
mélange réactionnel à 40°C. Pour cette manipulation après une nuit d'agitation, un aliquot 
nous révèle qu'il y a toujours le sous-produit majoritaire et qu'il n'y a que 17% de conversion 
et le rapport branché/linéaire n'est que de 23/77. Malgré ces résultats décevants qui nous 
enlèvent un peu l'espoir d'y parvenir, on décide néanmoins de laisser tourner la réaction 4 
jours supplémentaires à cette température. Cela est assez surprenant, mais la réaction après 
ces 4 jours est quasiment terminée et elle est plutôt propre. En effet, le sous-produit 
majoritaire n'est plus là et on atteint 95% de conversion. Le ratio 141/142 est lui aussi 
relativement bon puisqu'il atteint quant même 45/55. Le rendement de la réaction après 
purification par colonne chromatographique n'est que de 36%, mais cela est peut-être dû à la 
volatilité des produits. Malheureusement, la mesure de l'excès énantiomérique nous révèle 
qu'il n'y a eu aucune induction asymétrique. La réaction a fonctionné et on a bien réussi à 
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introduire un groupement acétylènique en substitution allylique, mais la réaction s'est 
probablement déroulée en ne passant pas par le cycle catalytique expliquant ainsi que l'ee soit 
à 0% et que le temps de réaction soit si long. 
 
 Nous testons encore un autre nucléophile formé de la même manière en partant d'un 
composé halogéné. En effet, nous partons du trans-1-iodohexène 145 dont nous disposons 
dans notre laboratoire que nous faisons réagir avec 1 équivalent de n-BuLi. Une fois le lithien 
formé nous ajoutons ZnBr2 pour faire la transmétallation et ainsi formé le zincique (équation 
95). 
 
I Zn.2LiBr1. n-BuLi, Et2O, -30°C RT
2. 0.5 éq. ZnBr2, THF145 2146  
Equation 95 
 
 La formation du lithien, puis du zincique, semble se dérouler sans encombre en 
observant par GC-MS, la disparition complète du iodohexène 145. Nous engageons donc la 
solution nucléophilique dans notre réaction de substitution allylique sur le cinnamyl carbonate 
104 dans nos conditions classiques (équation 96). 
 
OCO2Me
148147104
Zn.2LiBr
2146
4.4 mol% L6,
2 mol% [Ir(COD)Cl]2,
THF, RT
Equation 96 
 
 La réaction ne s'est pas déroulée comme on l'espérait. En effet, après une nuit 
d'agitation à température ambiante, la conversion n'est pas complète. De plus la réaction est 
particulièrement sale et l'adduit désiré ne semble pas être obtenu. En relançant la réaction à 
40°C, nous obtenons cette fois une conversion quantitative, mais la réaction est toujours aussi 
sale et l'adduit désiré ne semble pas être obtenu. 
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Substitutions allyliques avec des nucléophiles "durs": Configurations absolues 
 
 On peut remarquer que les configurations absolues figurent déjà dans les différents 
tableaux de résultats. Cependant comme on va le voir elles ont pu être déterminées après un 
fastidieux travail. Nous avons effectué tous nos tests d'optimisation avec le PhMgBr sur le 
substrat comportant un motif cyclohexyle fournissant ainsi l'adduit 89a. Ce dernier avait déjà 
été synthétisé dans notre laboratoire par le Dr K. Tissot-Croset en partant du substrat avec un 
phényl 104 et en y introduisant le cyclohexylMgBr à l'aide d'une catalyse au cuivre. Une 
simple comparaison des GC chirales nous aurait donc donné nos configurations absolues, 
mais des notations contradictoires entre la partie expérimentale et la partie résultats et 
discussion de la thèse du Dr K. Tissot-Croset99 nous ont conduit à ne pas prendre de risque.  
 
 D'autant plus que même si le Dr K. Tissot-Croset avait pu nous dire quelle information 
était la bonne, le résultat ne nous semblait pas concorder avec ce qu'on connaît de la littérature 
(palladium, cuivre,…). En effet d'une manière générale, la face d'attaque des nucléophiles 
"durs" est opposée à celle des nucléophiles "mous". Cela s'explique par le fait que les 
nucléophiles "durs" se fixent au catalyseur (métal + ligands) avant que ce dernier n'attaque le 
substrat, le nucléophile se trouvant alors du même côté que le catalyseur, attaque le substrat 
par la même face (mécanisme a, schéma 25); alors qu'avec les nucléophiles "mous", le 
catalyseur attaque le substrat en formant un complexe π-allyle par exemple, bloquant ainsi 
une des faces et laissant l'autre disponible pour l'attaque nucléophile (mécanisme b, schéma 
25). 
 
"Nu" + "MLx" " NuMLx"
R GP
R
"NuMLx"
R
"Nu" mécanisme a
"MLx"
R GP
R
"MLx"
R
"Nu"
"Nu"
mécanisme b
Nu: nucléophile
MLx: métal + ligand(s)
GP: groupe partant
 
Schéma 25 
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 Dans le but de déterminer les configurations absolues de nos produits et de voir le 
comportement d'un réactif de Grignard primaire dans nos réactions catalysée à l'iridium, on 
décide de tester le MeMgBr sur le substrat avec le cyclohexyle 87; cela nous conduira à la 
formation du produit 149 également synthétisé dans notre laboratoire et décrit dans la 
littérature15,117-121. En effet, on prend le MeMgBr pour faire la réaction qu'on teste dans nos 
conditions habituelles avec 1.5 éq. de Grignard, 0.75 éq. de ZnBr2, 1.5 éq. de LiBr, 4.4% de 
ligand bis-o-méthoxy et 2% de [Ir(COD)Cl]2 (équation 97). 
 
OCO2Me
1.5 éq. MeMgBr
0.75 éq. ZnBr2
4.4 mol% L6,
2 mol% [Ir(COD)Cl]2
1.5 éq. LiBr
THF87 150149  
Equation 97 
 
 Le premier essai est réalisé à température ambiante et on obtient que 17% de 
conversion. Pour le second essai on décide de chauffer la réaction à 40°C pour améliorer la 
conversion. Après plus de 23 heures d'agitation à cette température, la conversion n'est que de 
76%. Le ratio branché/linéaire n'est pas trop mauvais et atteint 45/55. L'excès énantiomérique 
quant à lui n'arrive qu'à 16%. Ces premiers résultats ont en fait été obtenus avec le ligand 
(S,R,R). On reconduit la manipulation à 40°C avec le ligand (R,R,R). Ce qui est amusant, 
c'est que lors de l'introduction de la solution de nucléophile, le mélange réactionnel 
initialement orange (photo 4), fonce au rouge instantanément (photo 5), puis devient jaune 
clair en quelques secondes (photo 6); ce comportement avait également été observé dans nos 
manipulations faites avec les autres réactifs de Grignard, mais la coloration jaune 
n'apparaissait généralement qu'au bout de quelques minutes. Etonnamment, bien que l'on 
obtienne une conversion quantitative en une nuit, les résultats sont bien moins bons qu'avec le 
ligand (S,R,R), puisqu'on a un rapport B/L de seulement 16/84 et un ee un peu en dessous 
avec 11%. En reconduisant la manipulation une seconde fois pour vérifier ces résultats, nous 
obtenons effectivement un rapport branché/linéaire similaire de 17/83 et un excès 
énantiomérique du même ordre de grandeur avec 9%. Cette valeur trop faible d'ee ne nous 
permet pas de prendre l'αD et d'attribuer les configurations absolues avec certitude. Cependant 
en ayant lancé les réactions employant MeMgBr avec les ligands (S,R,R) et (R,R,R), nous 
constatons que ce n'est plus le même ligand qui est le "match" en terme de régiosélectivité. 
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 Photo 4 Photo 5 Photo 6 
 
 Parallèlement, on a aussi lancé les mêmes manipulations avec MeMgBr et les ligands 
bis-o-MeO (S,S,S) et (S,R,R), mais cette fois sur le substrat avec un groupement phényle 104 à 
la place du cyclohexyl 87. En effet, l'adduit 151 résultant de cette réaction (équation 98) est 
décrit dans la littérature15,110,118-120 avec son pouvoir rotatoire. 
 
1.5 éq. MeMgBr
0.75 éq. ZnBr2
4.4 mol% L6,
2 mol% [Ir(COD)Cl]2
1.5 éq. LiBr
THF
OCO2Me
104 152151  
Equation 98 
 
 Pour le ligand (S,S,S), nous obtenons après une nuit à 40°C, une conversion 
quantitative. Le rapport branché/linéaire est assez faible, puisqu'il atteint seulement 18/82, 
mais il est similaire à celui obtenu sur le substrat analogue cyclohexyl 87. L'excès 
énantiomérique est lui aussi très faible, car il est seulement de 6%. Pour le ligand (S,R,R), 
comme précédemment sur l'analogue cyclohexyl 87, malgré une nuit à 40°C, la conversion est 
incomplète. En effet, on obtient une conversion qui ne dépasse pas 60%. Le ligand (S,R,R) est 
effectivement le ligand "match" en terme de régiosélectivité pour ce réactif de Grignard 
primaire. En effet, on obtient un ratio 151/152 de 52/48, ce qui est bien meilleur qu'avec le 
ligand (S,S,S). L'excès énantiomérique est lui aussi un peu meilleur avec le (S,R,R) qu'avec le 
(S,S,S), mais il n'excède pas 15%. Ayant obtenu des valeurs si faibles pour les ee, sur ce 
substrat 104, on ne peut à nouveau pas prendre l'αD et attribuer les configurations absolues 
avec certitude. Les résultats sont mis dans le tableau 14, pour faciliter les comparaisons. 
 
 - 108 -
 Tableau 14. Avec MeMgBr 
Entrée Substrat Ligand bis-o-MeO 
Branché/ 
linéaire1 
rdt3 (%) 
(conv. %)2 ee %
4 
1 Cyclohexyl 87 L6 (S,S,S) 16/84 51 (100) 11 
2 Cyclohexyl 87 (S,R,R) 45/55 (76) 16 
3 Phényl 104 L6 (S,S,S) 18/82 (100) 6 
4 Phényl 104 (S,R,R) 52/48 (60) 15 
 1. Mesuré par RMN 1H  2. Mesuré par GC-MS  3. Rendement isolé  
 4. Mesuré par GC-chirale 
 
 Dans le but de parvenir à attribuer les configurations absolues, on relance une autre 
manipulation sur plus grosse échelle. En effet, on refait une synthèse qu'on a vue 
précédemment qui consiste à faire entrer un groupement phényle sur le substrat p-
chlorophényl 98 pour obtenir en quantité suffisante le produit 153. En effet, on emploiera ce 
dernier pour faire une coupure oxydative qui nous permettra peut-être d'obtenir un produit 
solide; dont on espère pouvoir faire une détermination de la structure par rayon-X. Avant tout, 
nous devons effectuer la réaction catalysée à l'iridium avec nos conditions classiques 
(équation 99). 
 
OCO2Me Ph
Ph
15415398Cl Cl Cl
1.5 éq. PhMgBr
0.75 éq. ZnBr2
2.2 mol% L6,
1 mol% [Ir(COD)Cl]2
1.5 éq. LiBr
THF
rdt = 100%
B/L = 48/52
ee = 91%  
Equation 99 
 
 La réaction se déroule sans encombre, même sur plus grosse échelle. En effet, on 
obtient une conversion quantitative. Le rendement de la réaction est lui aussi quantitatif. Le 
rapport branché/linéaire est 48/52. L'excès énantiomérique est bien moins bon qu'au premier 
essai (99,2% sur plus petite échelle et avec un autre lot de PhMgBr), mais reste quant même 
satisfaisant avec 91%; notons toutefois que la réaction a aussi été lancée avec 2 fois moins de 
catalyseur. Ayant l'adduit désiré 153, on peut réaliser la coupure oxydative selon une méthode 
décrite par Sharpless et al122 (équation 100). 
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Ph
153Cl
NaIO4, RuCl3.xH2O
CCl4, H2O, Acétonitrile, RT
COOH
Ph
155Cl  
Equation 100 
 
 La conversion est quantitative, car on observe la disparition complète du produit de 
départ. Cependant, on obtient non pas l'acide carboxylique, mais un aldéhyde; ce qui est 
problématique pour deux raisons. La première est que cet aldéhyde 156 est une huile et il y a 
peu de chance donc d'obtenir des cristaux; et la 2ème est qu'il y a un risque d'isomérisation si 
l'aldéhyde passe sous sa forme énolique. Cependant, on relance la coupure oxydative sur le 
substrat 153, mais en employant des conditions plus oxydantes, également décrites dans la 
littérature123 (équation 101). On espère de la sorte obtenir directement l'acide carboxylique 
pour le faire ensuite recristalliser. 
 
NaIO4, KMnO4, K2CO3
t-BuOH, H2O, 0°C
Ph
Cl
COOH
Ph
Cl
153 155  
Equation 101 
 
 La réaction n'a pas fonctionné et l'adduit désiré 155 n'est donc pas obtenu. On refait 
par conséquent un essai dans les conditions utilisées précédemment pour obtenir l'aldéhyde 
156 qu'on tentera de réduire directement en alcool 157, en espérant que ce dernier sera plus 
propice à nous donner des cristaux (équation 102). 
 
Ph
153
Cl
NaIO4, RuCl3.xH2O
CCl4, H2O, Acétonitrile, RT
Ph
156
Cl
O NaBH4 xs
MeOH, RT
Ph
Cl
OH
157
Equation 102 
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 Pour la première étape, on obtient effectivement l'aldéhyde 156, comme au premier 
essai. Cependant la deuxième étape se déroule moins bien puisqu'il n'a pas eut de réaction, 
malgré un excès de NaBH4. En effet, l'aldéhyde 156 est retrouvé. Comme il y a quand même 
un peu d'acide carboxylique 155 qui s'est formé en quantité minime lors de la première étape, 
on décide de relancer cette première étape, mais en forçant un peu plus les contions en triplant 
les quantités de catalyseur RuCl3.xH2O, ainsi que NaIO4. Malheureusement à cet essai aussi, 
on obtient que l'aldéhyde 156. 
 
 Par ailleurs en parallèle des coupures oxydatives sur le substrat p-chloro 153, Nous 
lançons la synthèse du produit dans nos conditions classiques avec 1,5 éq. de PhMgBr, 0.75 
éq. de ZnBr2 et 1.5 éq. de LiBr par rapport au substrat de départ 103. Les quantités de 
catalyseurs sont de 2% pour l'iridium et de 4.4% pour le ligand L6 (S,S,S) (équation 103). 
 
rdt = 93%
B/L = 53/47
ee = 92%
[α]D = -13.1
OCO2Me Ph
Ph
103 158137
1.5 éq. PhMgBr
0.75 éq. ZnBr2
4.4 mol% L6,
2 mol% [Ir(COD)Cl]2
1.5 éq. LiBr
THF
Equation 103 
 
 Cette réaction a été effectuée plusieurs fois en fonction des nos besoins en produit 137 
pour les tests effectués dessus qu'on va voir par la suite. La première fois la réaction se 
déroule correctement: on obtient un ratio branché/linéaire de 51/49 et un ee de 91%. Le 
rendement de la réaction correspondant au mélange des produits 137 et 158 est un peu plus 
faible que d'habitude, mais atteint quand même 61%. La deuxième fois les résultats sont 
vraiment similaires avec un rapport B/L de 50/50, toujours un ee de 91%, mais cette fois le 
rendement de la réaction est quantitatif puisqu'il atteint 100%. Finalement c'est la 3ème fois qui 
donne les meilleurs résultats. En effet, on obtient un ratio 137/158 de 53/47. L'excès 
énantiomérique est du même ordre de grandeur que précédemment avec 92%. Le rendement 
de la réaction est quant à lui également très bon avec 93%. Par ailleurs, à cet essai, on arrive 
par colonne chromatographique à séparer complètement le branché 137 du linéaire 158 et à 
obtenir l'adduit 137 avec une excellente pureté. On mesure alors son pouvoir rotatoire 
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spécifique qui nous donne un angle de -13,1. Le rendement de 93% correspond évidemment à 
la masse totale de produit 137 et 158. 
 
Des tests de coupure oxydative ont été effectués sur le substrat p-chloro 153 dans 
l'optique d'obtenir des cristaux pour faire une structure aux rayons X. On essaye également de 
faire la coupure oxydative122 sur le substrat 137 dans l'espoir d'obtenir l'acide carboxylique 
159 (équation 104). En effet, le composé 159 est décrit dans la littérature124 avec son pouvoir 
rotatoire spécifique; et par conséquent si on arrive à l'obtenir, une simple mesure de l'αD nous 
permettrait d'avoir le signe et donc de déterminer l'énantiomère majoritaire. 
 
NaIO4, RuCl3.xH2O
CCl4, H2O, Acétonitrile, RT
Ph
COOH
Ph
137 159  
Equation 104 
 
 Malheureusement comme pour le substrat 153, la coupure oxydative n'a pas 
complètement fonctionné. Un des produits qu'on obtient après purification par colonne 
chromatographique est l'aldéhyde 160. La réaction de coupure oxydative est assez sale et on 
se retrouve très vite avec un mélange de plusieurs produits. En effet, les premiers essais de 
coupure oxydative sur le produit 137 sont évidemment fait sur le mélange des produits 137 et 
158, car on arrivait pas à les séparer par colonne chromatographique; de même que le 
couplage Ph-Ph, issus de la réaction à l'iridium, a tendance également à passer en même 
temps que les produit 137 et 158. Comme le produit 158 est présent, il peut également dans 
ces conditions se faire couper, formant ainsi 2 aldéhydes. Par ailleurs, il se peut aussi que les 
acides carboxyliques se forment minoritairement rendant la réaction encore un peu plus sale. 
C'est pourquoi on obtient l'aldéhyde 160 en très petite quantité. Néanmoins on tente de 
l'oxyder à l'aide de KMnO4 (équation 105). 
 
KMnO4, MgSO4
Acétone, RT, 2h
O
Ph
COOH
Ph
160 159  
Equation 105 
 
 - 112 -
 Malheureusement la réaction n'as pas fonctionné et l'adduit désiré 159 n'est pas 
obtenu. On relance la manipulation de coupure oxydative sur le substrat 137. Comme 
précédemment, on obtient non pas l'acide carboxylique, mais l'aldéhyde 160. Cependant cette 
fois comme on n'avait pas réussit à l'oxyder, on essaye de la réduire à l'aide de LiAlH4 
(équation 106). En effet, l'alcool 161 résultant est lui aussi décrit dans la littérature124; et on 
espère pouvoir l'obtenir pour comparer son αD. 
 
LiAlH4, Et2O
0°C à RT
Ph
OH
Ph
O
160 161  
Equation 106 
 
Le premier essai de réduction de l'aldéhyde 160 est fait à nouveau sur petite quantité. 
La réaction ne semble pas avoir correctement fonctionné. C'est pourquoi on décide de la 
relancer la réaction de coupure oxydative sur le substrat 137 pour obtenir l'aldéhyde 160. 
Comme on l'a vu ci-dessus, la 3ème synthèse de substitution allylique nous a permis d'obtenir 
l'adduit 137 avec une très bonne pureté, séparé du produit 158; et cela en relativement grande 
quantité (~387 mg). La coupure oxydative est par conséquent beaucoup plus propre et 
l'aldéhyde 161 est finalement obtenu avec 75% de rendement. On tente de réduire à nouveau 
l'aldéhyde en employant LiAlH4. La réaction semble se dérouler sans problème. On purifie le 
produit obtenu par colonne chromatographique. On obtient effectivement un alcool, mais il ne 
s'agit pas à celui qu'on s'attendait. En effet, les spectres RMN 1H et 13C sont clairs, on obtient 
l'alcool 162 directement fixé sur la position benzylique (schéma 26); c'est-à-dire avec un 
carbone en moins que l'alcool 161. Tous ces nombreuses tentatives autour des coupures 
oxydatives sur nos substrats ne donnant aucun bon résultat, on abandonne cette idée. 
 
OH
Ph
162  
Schéma 26 
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 La détermination des configurations absolues est importante et reste toutefois une de 
nos priorités. C'est pourquoi, on va envisager d'autres réactions de substitutions allyliques qui 
pourraient nous conduire directement à un produit branché cristallin. En effet, on a vu 
auparavant qu'il était possible d'introduire en passant par un lithien un groupement 2-naphthyl 
sur le substrat avec un motif phényle 104; et cela avec une régiosélectivité satisfaisante 
(40/60), un excès relativement bon (80%) et un rendement isolé qui atteignait 78%. L'idée est 
de reproduire cette synthèse, mais sur le substrat 3,4-dichloro 99. On décide donc d'employer 
les mêmes conditions qu'auparavant pour la formation de la solution nucléophilique avec 2 éq. 
de t-BuLi, puis 0.5 éq. de ZnBr2 par rapport au 2-bromonaphthalène 126 (équation 107). 
 
0.5 éq.
 ZnBr22-NaphtLi.LiBr 2-Napht2Zn.4LiBrRT
Br
126 135 136
THF
-78°C RT
+ 2éq. t-BuLi
 
Equation 107 
 
 La conversion de la première étape est vérifiée par GC-MS avant d'ajouter le ZnBr2. 
Après l'addition de ce dernier, on emploie directement la solution nucléophilique dans notre 
réaction de substitution allylique catalysée à l'iridium sur le substrat 3,4-dichloro 99 en 
gardant les mêmes quantités de catalyseurs et toujours le ligand L6 (S,S,S) (équation 108). 
 
rdt = 51%
B/L = 32/68
ee = 86%
[α]D = +18.6
OCO2Me 2-napht
2-napht
4.4 mol% L6,
2 mol% [Ir(COD)Cl]2,
THF, RT
0.75 eq.
2-napht2Zn.4LiBrCl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
99 164163
Equation 108 
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Comme auparavant, la formation du lithien 135 puis du zincique 136 ne semble pas 
poser de problème. Que ce soit pour la version chirale ou racémique, l'adduit 163 est bien 
obtenu. En effet, on obtient une conversion complète après une nuit à température ambiante. 
Le ratio B/L n'est pas excellent, mais atteint quant même 31/69. L'excès énantiomérique est de 
76%. Comme la réaction a fonctionné, on effectue à nouveau cette synthèse non plus sur 0.5 
mmol, mais sur plus grosse échelle en engageant 2 mmol de substrat de départ 99, pour 
obtenir une quantité suffisante de l'adduit 163. 
 
Pour ce dernier essai la réaction se passe également sans problème et l'adduit 163 est à 
nouveau obtenu avec un rapport branché linéaire du même ordre de grandeur que sur plus 
petite échelle avec 32/68. Un colonne chromatographique nous permet de séparer l'adduit 
branché 163 du linéaire 164; et donc de l'obtenir avec une bonne pureté. Le rendement isolé 
de la réaction qui correspond à la masse totale des produits de SN2 et SN2' est de 51%. 
L'excès énantiomérique est même, à cet essai, meilleur et atteint 86%. Le pouvoir rotatoire 
spécifique correspondant nous donne un angle de +18,6. 
 
Comme il a été dit ci-dessus, on espère que l'adduit 163 cristallise pour déterminer sa 
structure aux rayons X. Cependant malgré plusieurs tentatives de cristallisation, l'adduit 163 
restera sous la forme d'une huile; alors que le produit linéaire 164, quant à lui, recristallisait 
tout seul directement dans les tubes à la sortie de la colonne chromatographique. Ces 
constatations ne nous arrangent pas, mais elles semblent logiques. En effet, pour qu'un produit 
cristallise, il y a plusieurs facteurs qui rentrent en compte. Tout d'abord, la masse de la 
molécule peut être pris en considération. Il semble raisonnable de penser que plus une 
molécule est lourde, moins elle est volatile et par conséquent les chances d'obtenir un solide 
sont plus grandes. De plus pour obtenir un cristal, il faut que les molécules puissent 
s'arranger; c'est la raison pour laquelle on pensait qu'en obtenant un acide carboxylique il y 
avait des chances d'obtenir des cristaux, car il peut facilement faire des liaisons hydrogène. 
Dans ce cas-là entre le produit 163 et 164, ils ont la même masse moléculaire et pas la 
possibilité de faire de liaisons hydrogène; toutefois le produit linéaire peut facilement faire 
des empilements, contrairement au branché. En effet pour l'adduit linéaire 164, le groupement 
naphthyle est probablement dans le même plan que le groupement 3,4-dichlorophényl; alors 
que pour le produit branché 163, ils sont sûrement perpendiculaire l'un par rapport à l'autre, 
ou alors sous la forme d'une pseudo hélice. 
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Néanmoins comme on dispose du substrat 163 avec une bonne pureté, on tente de 
jouer encore sur les 2 premiers points. En effet, on essaye de faire une dihydroxylation 
asymétrique de Sharpless en espérant obtenir le diol 165 sous la forme d'un diastéréoisomère 
majoritaire. Cette manipulation permettrait d'augmenter la masse moléculaire du produit ainsi 
que de donner la possibilité de faire des liaisons hydrogène. On suit un procédé décrit dans la 
littérature125,126 en employant de l'AD mix α commercial ((DHQ)2PHAL, K3Fe(CN)6, K2CO3, 
K2OsO4.2H2O) (équation 109). 
 
2-napht
Cl
Cl AD mix α
t-BuOH/H2O (1/1), 0°C
2-napht
Cl
Cl
OH
OH
163 165
conv.= 0%  
Equation 109 
 
Malgré une nuit de réaction, la conversion est nulle. Il se peut qu'en utilisant l'AD mix 
α, la dihydroxylation soit venu par le même côté où pointe le naphthyl; et que peut-être en 
employant l'AD mix β qui serait venu de l'autre côté la réaction aurait mieux fonctionné. 
Néanmoins comme on a 86% d'ee sur le substrat 163, il y aurait du quand même avoir des 
traces de diol 165 si la réaction avait quant même un peu fonctionné. Comme le produit de 
départ 163 est retrouvé, on essaye de faire une bromation de la double liaison qui permettra 
d'augmenter considérablement la masse moléculaire de la molécule (équation 110). 
 
2-napht
Cl
Cl
CH2Cl2, 0°C
2-napht
Cl
Cl
Br
Br
163 166
Br2
RT
rdt = 68%  
Equation 110 
 
La réaction se déroule sans problème et l'adduit désiré 166 est bien obtenu avec un 
rendement isolé de 68% après purification par colonne chromatographique. Il s'agit à nouveau 
d'une huile qui est presque solide à température ambiante, mais malheureusement plusieurs 
tentatives de recristallisation n'ont pas réussi. 
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Ne perdant pas espoir de déterminer les configurations absolues de nos produits, on va 
tenter encore d'obtenir deux autres produits qui sont eux aussi décrit dans la littérature127,128 
avec leurs αD. C'est pourquoi on relance dans nos conditions classiques avec le ligand L6 
(S,S,S) la synthèse du substrat 105d qui avait déjà été précédemment faite (équation 111). 
 
rdt = 100%
B/L = 52/48
ee = 96%
[α]D = +3.0
OCO2Me Ph
1.5 éq. PhMgBr
0.75 éq. ZnBr2
4.4 mol% L6, 
2 mol% [Ir(COD)Cl]2
1.5 éq. LiBr
THF, RTCl Cl
Ph
Cl
Cl Cl Cl
99 167105d
Equation 111 
 
Au premier essai, la synthèse s'est déroulée moins bien que d'habitude. En effet, un 
ratio B/L de 29/71, ainsi qu'un rendement de 56% seulement sont obtenus. L'excès 
énantiomérique est lui aussi un peu plus faible, mais reste quant même bon avec 91%. 
Néanmoins, cela nous a permis d'effectuer quelques tests sur le substrat 105d. La seconde fois 
cette synthèse s'est mieux passée puisqu'on obtient un rapport B/L de 52/48, un ee de 96% et 
un rendement quantitatif correspondant à la masse totale des produits 105d et 167; bien que 
par colonne chromatographique à cet essai on a été capable de séparer complètement le 
produit branché 105d du produit linéaire 167. Le pouvoir rotatoire spécifique correspondant 
nous donne un angle de +3,0. 
 
 Nous tentons de faire une hydroboration sur le substrat 105d en employant des 
conditions décrites dans la littérature (équation 112). Nous pouvons espérer deux choses de 
cette manipulation: la première est que nous allons obtenir l'alcool 168 qui pourrait 
éventuellement nous donner des cristaux et l'on pourrait donc peut-être obtenir une structure 
aux rayons-X; la deuxième c'est que si on obtient cet alcool 168, on pourrait l'oxyder en 
l'acide carboxylique correspondant 169 conduisant ainsi à un précurseur connu de l'indatraline 
qui est un composé psychoactif128. 
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Ph
Cl
Cl
Ph
Cl
Cl105d 168
OH1. BH3.THF, THF, 40°C
2. NaOH, H2O2
rdt = 60%  
Equation 112 
 
 La réaction se déroule sans encombre que ça soit sur petite échelle ou sur plus grosse. 
Nous obtenons l'adduit désiré avec une bonne pureté et un rendement de 60%. Nous ne 
pouvons pas mesurer l'excès énantiomérique, car nous disposons pas des conditions de 
séparations chirales; cependant la mesure du pouvoir rotatoire spécifique nous donne un angle 
de -5.4. Nous ne pouvons pas attribuer nos configurations absolues avec cette valeur, car 
l'alcool 168 n'est pas décrit dans la littérature; par contre une valeur non-nulle laisse supposer 
qu'il n'y a pas eu de racémisation, ou du moins que celle-ci n'a pas été complète. De plus, 
comme il a été montré très récemment par Feringa et al129, il semble tout à fait possible de 
réaliser une hydroboration en conservant l'énantiosélectivité sur ce type de substrats issus de 
substitutions allyliques, malgré une position sensible du proton qui dans notre cas est à la fois 
allylique et doublement benzylique et qui par conséquent est relativement acide. L'alcool 168 
ne fournissant évidemment pas de cristaux étant donné qu'il s'agit d'une huile incolore, on 
tente comme il a été dit de l'oxyder en acide carboxylique 169 en suivant des conditions de la 
littérature (équation 113). 
 
Ph
Cl
Cl
168
OH CrO3, H2SO4 aq.
Acétone
Ph
Cl
Cl 169
COOH
rdt = 36%  
Equation 113 
 
 La réaction se déroule relativement bien et la conversion de la réaction est 
quantitative. Nous obtenons l'adduit désiré avec une assez bonne pureté; cependant malgré 
plusieurs essais nous n'obtenons au final que 36% de rendement dans le meilleur des cas. De 
plus, la mesure de l'αD nous donne cette fois une valeur nulle et nous ne pouvons donc 
toujours pas attribuer nos configurations absolues. Le faible rendement obtenu, ainsi que le 
fait que notre produit s'est probalbement racémisé proviennent peut-être du fait qu'on a 
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effectué des lavages acido-basiques pour purifier notre produit. Il faudrait donc trouver une 
autre méthode de purification qu'un lavage acido-basique pour obtenir avec un meilleur 
rendement l'adduit 169 sans que celui-ci se racémise, mais une colonne chromatographique 
sur de la silice est probablement à proscrire, car l'acide carboxylique risque de rester croché 
dessus. Néanmoins, même si elle n'est pas encore au point, on montre déjà une application de 
notre méthodologie. 
 
Parallèlement et toujours dans l'idée d'obtenir nos configurations absolues, nous 
voulons réaliser une métathèse entre le produit 105d et l'acrylate de méthyl 170. En effet, le 
produit résultant 171 n'est pas décrit dans la littérature, mais si on l'obtient il suffira d'une 
étape supplémentaire pour obtenir son analogue saturé sans la double liaison qui lui est décrit 
avec son αD. De plus, le produit 175 est décrit comme étant le précurseur de la sertraline qui 
est un antidépresseur127. Il serait donc également bien de réaliser sa synthèse, car de la sorte 
on aurait non seulement nos configurations absolues, mais aussi une autre application directe 
de notre méthodologie. 
 
On fait plusieurs tentatives en employant le catalyseur de Grubbs 1ère ou 2ème 
génération, en variant les quantités d'acrylate de méthyl et de catalyseur, en effectuant la 
réaction à température ambiante ou à reflux, etc. Cependant dans le meilleur des cas avec 10% 
de catalyseur et 10 équivalents d'acrylate de méthyl, nous n'obtenons que 15% de conversion 
après plusieurs jours de réaction à reflux. Il est effectivement décrit par Hoveyda et al130 que 
les catalyseurs de Grubbs 1ère ou 2ème génération ne sont pas efficaces avec des oléfines 
pauvres en électrons. C'est pourquoi, nous décidons d'employer le catalyseur d'Hoveyda-
Grubbs 2ème génération 172 et de faire un premier essai en suivant les conditions de la 
littérature130 (équation 114). 
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Cl
O
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171170
rdt = 84%
 
Equation 114 
 
 Le premier essai est donc réalisé avec 2.5% de catalyseur et 3 éq. d'acrylate de méthyl 
170. Après une nuit d'agitation, il n'y a pas eu de conversion. On décide de relancer la 
réaction, mais en la mettant à reflux cette fois et en augmentant un peu les quantités de 
catalyseur (3.3%) et d'acrylate de méthyl (3.3 éq.). La réaction semble se dérouler sans 
problème et la conversion est totale. La réaction est relativement sale avec un mélange de 
produit. En effet, si l'adduit désiré 171 semble bien être obtenu, il y a également, en plus de 
l'acrylate de méthyl qui a réagit avec lui-même formant du diméthylfumarate, deux produits 
173 et 174 qui sont issus d'une réaction de métathèse. En effet dans ces conditions, le produit 
linéaire 167 va se faire couper; ce qui donnera 2 oléfines terminales qui elles-mêmes peuvent 
réagir avec l'acrylate de méthyl (schéma 27). 
 
Cl
Cl
173
OMe
O
Ph
MeO
O
174  
Schéma 27 
 
 Comme il a été dit ci-dessus on arrive à obtenir le produit 105d en relativement grande 
quantité (~550 mg) avec une très bonne pureté, séparé du linaire 167. On relance donc la 
réaction de métathèse en engageant tout le produit 105d (équation 114), mais en adaptant les 
équivalents de méthylacrylate à 2.3 éq. pour limiter la formation du diméthylfumarate, et en 
réduisant la quantité de catalyseur à 2.3%, car nous n'en disposions que de 100 mg avant de 
commencer ces différents tests de métathèse. Malgré ces adaptations, la réaction se déroule 
sans aucun problème et la conversion est quantitative. Le rendement de la réaction est lui 
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aussi très bons puisqu'il atteint 84%. L'excès énantiomérique n'est pas déterminé, car nous 
n'avons pas les conditions de séparations chirales étant donné que la version racémique du 
substrat 171 n'a pas été effectuée. Cependant la réaction de métathèse devrait se dérouler sans 
perte de l'énantiosélectivité. La mesure du pouvoir rotatoire spécifique nous donne, même si 
la valeur est faible, un angle de +1,0. L'adduit 171 est une huile incolore à température 
ambiante et il ne nous est donc pas possible d'avoir des cristaux pour une détermination de 
structure aux rayons X. 
 
Comme on l'a dit ci-dessus, si on obtient le produit saturé 175, on pourra attribuer les 
configurations absolues de nos produits. On ne peut réaliser une simple hydrogénation de la 
double liaison avec du palladium par exemple, car on passerait par la formation d'un 
complexe π-allyle et notre substrat se racémiserait131. On va donc employer une procédure 
décrite par Buchwald et al132,133 qui en fait est simplement une addition conjuguée sur notre 
adduit 171 d'un hydrure de cuivre généré in situ. On utilise 4 éq. de PMHS, 4 éq. de BuOH, 
5% de BINAP racémique et 5% de Cu(OAc)2.H2O. La réaction se déroule à température 
ambiante dans le THF (équation 115). 
 
Ph
Cl
Cl
O
OMe
171
Cu(OAc)2.H2O, BINAP
Ph
Cl
Cl
O
OMe
175
PMHS, t-BuOH, THF, RT
rdt = 100%
[α]D = -6.1  
Equation 115 
 
 La réaction se déroule sans problème et l'adduit désiré 175 est bien obtenu après 
purification par colonne chromatographique. Le rendement de la réaction n'est que de 46% au 
premier essai, c'est pourquoi la manipulation est refaite pour améliorer ce résultat. Au 2ème 
essai le rendement est effectivement bien meilleur puisqu'il est quantitatif. Dans les 2 cas, 
nous avons pu prendre la mesure du pouvoir rotatoire spécifique: au premier essai on mesure 
un angle de -4.6; au second essai où le produit obtenu 175 est plus propre, l'angle est aussi 
négatif avec -6.1. En comparant ces valeurs avec la littérature ([α]D = -8.0 à 96% d'ee pour 
l'énantiomère R)127, nous pouvons donc déterminer que l'on a l'énantiomère (R) du produit 
175 (schéma 28). Comme on l'a vu en employant l'analogue (R,R,R) du ligand L6, nous 
avions synthétisés avec du MeMgBr les produits 149 et 151 (schéma 28). Même si pour ces 
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derniers les excès énantiomériques n'étaient pas très élevés, les résultats obtenus corroborent 
et il semble bien que la face d'attaque soit opposé à celle avec le ligand L6 (S,S,S). De plus, 
nous avons aussi réalisé la synthèse avec PhMgBr du produit 89a, avec 74% d'ee en utilisant 
le ligand L6 (S,S,S). Dans ce cas là aussi, le résultat est confirmé par ce qui avait été obtenu 
dans notre laboratoire et la correction apportée par le Dr. K Tissot-Croset99 s'avère exacte. 
 
(S)
Ph
(R) (R)(R)
Ph
Cl
Cl
O
OMe
175 89a151149  
Schéma 28 
 
On peut donc en déduire que la face d'attaque est la même que pour les nucléophiles 
"mous", comme les malonates ou comme en amination. C'est sûrement le premier exemple où 
un nucléophile "dur" a la même face d'attaque qu'un nucléophile "mou" sur un même type de 
substrat; et cela quel que soit le métal employé. Nous pouvons donc postuler un mécanisme 
similaire que celui qu'on a proposé pour les nucléophiles "mous" (cf. page 66). Néanmoins, il 
doit y avoir des différences compte tenu qu'avec les malonates ou les amines, les 
régiosélectivités sont très bonnes en faveur du produit branché (~99:1); alors qu'avec nos 
organozinciques, on obtient des régiosélectivités de l'ordre de 50:50. 
 
 
Substitutions allyliques avec des nucléophiles "durs": Nouveaux substrats 
 
Fort de cette constatation d'un mécanisme probablement un peu différent et désireux 
d'élargir nos recherches, nous allons tester d'autres substrats de départ. On a vu dans la partie 
des substitutions allyliques catalysées à l'iridium avec des nucléophiles "mous" qu'on avait 
essayer d'introduire l'anion malonate sur le substrat symétrique dicarbonate 80 qu'on avait 
synthétisé. La réaction n'avait pas eu lieu et on avait attribué cela au fait que la double liaison 
du substrat de départ 80 était cis et que si elle avait été trans, la réaction aurait peut-être 
mieux fonctionné. Avec nos nucléophiles "durs" comme on est dans un système différent, il 
se peut que cela fonctionne. On lance donc la manipulation dans nos conditions classiques 
(équation 116). 
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rdt = 90%
B/L = 7/93
1.5 éq. PhMgBr
0.75 éq. ZnBr2
4.4 mol% L6,
2 mol% [Ir(COD)Cl]2
1.5 éq. LiBr
THF, RT
MeO2CO MeO2CO
Ph
OCO2Me MeO2CO Ph
80 177176
 
Equation 116 
 
 On observe par GC-MS effectivement plus aucune trace du produit de départ 80 et par 
conséquent une conversion complète. Toutefois, on obtient quasi exclusivement du produit 
linéaire 176 avec un ratio B/L de 7/93. Après purification par colonne chromatographique, on 
obtient un rendement isolé de 90%. Vu la faible quantité de produit branché, l'excès 
énantiomérique n'est pas déterminé. 
 
On décide de tester encore un autre substrat de départ 179, mais avant de pouvoir 
lancer la substitution allylique sur celui-ci, il a fallut le synthétiser. Pour réaliser sa synthèse 
on part de l'alcool allylique commercial 178 et on utilise notre méthode classique pour la 
synthèse des carbonates (équation 117). 
 
Cl
O
O N
CH2Cl2, 0°C à 45°C
,
OH OCO2Me
179178
rdt = 100%  
Equation 117 
 
 La synthèse se déroule sans aucun problème et l'adduit 179 est obtenu avec un 
rendement quantitatif après purification par colonne chromatographique. Ayant le substrat 
179 en quantité suffisante, on tente de lui appliquer nos conditions habituelles de substitutions 
allyliques (équation 118). 
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1.5 éq. PhMgBr
0.75 éq. ZnBr2
4.4 mol%L6,
2 mol% [Ir(COD)Cl]2
1.5 éq. LiBr
THF, RT
OCO2Me
Ph
Ph Ph
179 182181180  
Equation 118 
 
 On obtient pour cette réaction une conversion complète avec la consommation totale 
du substrat de départ 179. Comme on le voit sur le schéma, un mélange de produit est obtenu: 
en plus du couplage de Wurst Ph-Ph, il y a le produit habituel branché 180, le produit linéaire 
181 sous ses formes E/Z, ainsi que le produit branché 182 issu de l'introduction du phényle 
sur l'autre double liaison. En effet, la GS-MS nous donne 4 pics ayant la même masse 
moléculaire avec dans l'ordre de sortie des proportions de 50%, 21.5%, 20.5% et 8%; 
cependant nous ne pouvons pas attribuer de manière sûre ces 4 pics aux différents produits. 
De plus, il est difficile par RMN de déterminer les proportions respectives de chacun de ces 
produits. 
 
Pour continuer à étendre la gamme des substrats testés en substitutions allyliques 
catalysées à l'iridium, nous décidons de synthétiser un nouveau type de substrat. En effet, 
nous réalisons la synthèse du diacétate 185 très simplement en partant du crotonaldéhyde 183 
qu'on mélange avec 1.5 équivalents d'anhydride acétique 184 et Cu(BF4)2·xH2O comme sel de 
cuivre134. La réaction se déroule à température ambiante et ne nécessite pas de solvant 
(équation 119). 
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H O
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RT
OAc
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185184183
rdt = 92%  
Equation 119 
 
 - 124 -
La synthèse se déroule effectivement très bien et après quelques lavages puis 
évaporation au rotavapeur, le produit est obtenu avec une bonne pureté et ne nécessite pas de 
purification. Le rendement de la réaction est de 92%. Ayant l'adduit désiré en quantité 
suffisante, on lui applique nos conditions classiques de substitution allylique en employant 
PhMgBr. Comme dans nos tests avec l'acétate comme groupe partant nous chauffons la 
réaction à 40°C (équation 120). 
 
OAc
OAc
185
OAc
186
Ph Ph
OAc
187
1.5 éq. PhMgBr
0.75 éq. ZnBr2
4.4 mol%L6,
2 mol% [Ir(COD)Cl]2
1.5 éq. LiBr
THF, 40°C  
Equation 120 
 
La réaction se déroule sans encombre et nous obtenons une conversion quantitative. 
Nous ne pouvons pas vraiment déterminer le rapport branché/linéaire obtenu, car le produit 
linéaire n'est pas présent et la réaction a apparemment donné lieu à deux autres produits 
secondaires (schéma 29) où en fait un deuxième groupement phényle supplémentaire est 
également rentré sur le substrat. Il va de soit que ces produits secondaires avec deux phényles 
sont issus du produit linéaire et que le deuxième phényl n'a pas pu attaquer le produit branché. 
La proportion en GC-MS est de 78% pour le produit branché et de 6% et 16 % pour ces deux 
produits secondaires. Le rapport branché linéaire serait donc de l'ordre de 78/22. Cependant 
après colonne chromatographique, le rendement pour le produit branché n'atteint que 15%. 
Nous n'essayerons pas d'améliorer ce dernier, car notre excès énantiomérique est de toute 
façon relativement faible avec seulement 29%. 
 
Ph
188
Ph Ph
Ph
189  
Schéma 29 
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Par analogie où le substrat avec un propyl qu'on avait testé nous avait donné que 15% 
d'excès énantiomérique, on peut raisonnablement penser que si on avait eu un diacétate avec 
un groupement aromatique à la place du méthyle, nous aurions peut-être pu obtenir un bien 
meilleur excès énantiomérique. C'est pourquoi nous décidons en utilisant la même méthode 
que ci-dessus de le synthétiser en partant du cinnamaldéhyde 190 (équation 121). 
 
Ph
O
H O
OO Cu(BF4)2.xH2O
AcOEt, RT Ph
OAc
OAc
191184190
rdt = 100%  
Equation 121 
 
 Comme précédemment nous n'avons pas mis de solvant, cependant le mélange 
réactionnel prend en masse lors de l'introduction de l'anhydride acétique. Nous décidons alors 
d'ajouter un peu d'acétate d'éthyle comme solvant. Néanmoins la réaction s'est déroulée sans 
problème. Après quelques lavages, nous obtenons effectivement l'adduit désiré 191 avec un 
rendement quantitatif. Nous pouvons dès lors le testé en substitution allylique. Nous 
n'emploierons évidemment pas le PhMgBr qui nous conduirait à un produit branché achiral. 
Nous testons comme premier réactif de Grignard, le p-FPhMgBr dans les mêmes conditions 
que ci-dessus (équation 122). 
 
1.5 éq. p-FPhMgBr
0.75 éq. ZnBr2
4.4 mol%L6,
2 mol% [Ir(COD)Cl]2
1.5 éq. LiBr
THF, 40°C
Ph
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Ph OAc
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p-FPh
Ph
p-FPh
OAc
193
 
Equation 122 
 
 Après une nuit à 40°C, la conversion de la réaction est complète. La réaction n'est à 
nouveau pas très propre et nous semblons obtenir un ratio B/L qui n'atteint que 16/84. 
Toutefois ce ratio doit encore être plus faible réellement, car il semble comme auparavant 
avoir la formation des produits secondaires avec un deuxième p-FPh introduit. Devant cette 
faible valeur et par conséquent la faible quantité d'adduit branché obtenu, nous ne 
déterminons pas l'excès énantiomérique. Nous reconduisons la même manipulation, mais en 
prenant un autre réactif de Grignard ne comportant non plus un groupement électroattracteur, 
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mais un groupement électrodonneur. En effet, nous essayons la même manipulation avec le p-
MeOPhMgBr. Les constatations sont le mêmes qu'avec le p-FPhMgBr: une conversion 
quantitative, une réaction relativement sale et un excès énantiomérique non déterminé. Ces 
réactions sur ces diacétates ne semblant pas fournir des résultats encourageants, nous décidons 
de les mettre temporairement de côté pour tester un autre type de substrat de départ. 
 
 Comme nous l'avons vu avec le substrat 80, la réaction avec les nucléophiles durs a 
fonctionné sur une double liaison cis même si la régiosélectivité fut mauvaise, contrairement à 
ce qui avait été tenté avec les nucléophiles "mous". Le Dr. D. Polet avait testé d'introduire 
sans succès l'anion diméthylmalonate sur l'acétate de cyclohex-2-ényl; avec ce dernier, on 
n'aurait évidemment pas de problème de régiosélectivité, car qu'on fasse de la SN2 ou de la 
SN2', on obtient évidemment le même produit. Le seul challenge est donc d'obtenir des 
conversions quantitatives et un bon excès énantiomérique. Nous essayons logiquement en 
premier lieu la réaction dans nos conditions habituelles sur l'analogue carbonate avec 
l'organozincique formé à partir de 1.5 éq. de PhMgBr et 0.75 éq. de ZnBr2; ainsi qu'en 
employant 2% de [Ir(COD)Cl]2 et 4.4% de ligand L6 (équation 123). 
 
OCO2Me
1.5 éq. PhMgBr
0.75 éq. ZnBr2
L*, "Ir" ou "Pd"
1.5 éq. LiBr
THF, RT Ph195194  
Equation 123 
 
 Notre premier essai nous fournit comme on l'espérait une conversion quasi 
quantitative avec 96%. Toutefois l'excès est faible et n'atteint que 15%. Comme on l'a 
mentionné, nous nous trouvons dans un système complètement différent qu'auparavant avec 
une double liaison cis qui en plus est contenue dans un cycle. Nous décidons par conséquent 
de faire un "screening" de ligands (schéma 30) sur ce carbonate dans ces mêmes conditions 
pour voir si l'on peut trouver un meilleur ligand. En même temps nous essayons deux 
réactions catalysées avec du palladium: une avec le ligand de Feringa et l'autre avec le ligand 
de Trost. Les résultats sont résumés dans le tableau 15. 
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Schéma 30 
 
 Tableau 15. tests sur le carbonate 
Entrée "M" Ligand Temps (conv. %)1 ee %2 
1 [Ir(COD)Cl]2 L6 19h 96 15 (S) 
2 [Ir(COD)Cl]2 L20 22h 100 60 (S) 
3 [Ir(COD)Cl]2 L14 22h 100 35 (S) 
4 [Ir(COD)Cl]2 L15 22h 100 0 
5 [Ir(COD)Cl]2 L25 22h 100 0 
6 [Ir(COD)Cl]2 L31 22h 84 0 
7 [Ir(COD)Cl]2 L28 22h 95 0 
8 [Ir(COD)Cl]2 L30 22h 100 0 
9 [Ir(COD)Cl]2 L27 22h 100 6 (S) 
10 Pd(OAc)2 L8 15h 35 0 
11 Pd(OAc)2 L26 18h 84 0 
 1. Mesuré par GC-MS  2. Mesuré par SFC-chirale 
 
Dans la plupart des réactions faites avec l'iridium, nous obtenons des conversions 
quantitatives. Pour la plupart des ligands (entrée 4 à 10), les excès énantiomérique sont nuls. 
Cependant nous trouvons effectivement 2 ligands (entrée 2 et 3) qui fournissent un meilleur 
excès énantiomérique que notre ligand bis-o-méthoxy L6, avec un exemple à 60% d'ee. La 
configuration absolue de l'adduit obtenu a pu être attribuée grâce à des travaux effectués dans 
notre laboratoire. Pour les essais au palladium effectué pourtant avec des ligands classiques 
pour ce métal, nous n'obtenons aucune induction asymétrique et les conversions sont bien plus 
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faibles. En effet, avec le ligand de Feringa (entrée 11), nous arrivons qu'à 35% de conversion; 
et avec le ligand de Trost (entrée 12), cette dernière atteint 84%. 
 
 Comme on vient de le démontrer, ce système est différent de nos autres substitutions 
allyliques faites à partir de substrats avec une double liaison trans. Il se peut donc que le 
groupe partant ait une influence sur l'énantiosélectivité. Nous reprenons les 3 ligands dont les 
excès énantiomériques n'étaient pas nuls pour les tester avec un acétate comme groupe partant 
à la place du carbonate. Comme on avait pu constater que la réactivité était plus faible avec 
les acétates, nous décidons de chauffer les réactions à 40°C; sinon, le reste des conditions sont 
les mêmes. Les résultats sont reportés dans le tableau 16. 
 
 Tableau 16. tests sur l'acétate 
Entrée Ligand Temps (conv. %)1 ee %2 
1 L6 18h 98 43 (S) 
2 L20 18h 91 45 (S) 
3 L14 18h 77 84 (R) 
 1. Mesuré par GC-MS  2. Mesuré par SFC chirale 
 
 Nous obtenons de bien meilleurs excès énantiomériques en employant l'acétate de 
cyclohex-2-ényl comme substrat de départ. Cela paraît étrange, mais le meilleur excès 
énantiomérique (84%) n'est plus obtenu avec le ligand L20 (entrée 2), mais avec le ligand 
L14 (entrée 3). Ce résultat est plutôt bon, malgré une conversion qui est un peu plus faible 
qu'avec les 2 autres ligands et qui n'atteint que 77%. 
 
 Finalement nous décidons de tester un substrat avec encore un autre groupe partant. En 
effet, nous prenons le 3-bromocyclohex-1-ène et comme pour le substrat avec l'acétate 
comme groupe partant, nous effectuons d'abord les manipulations avec les trois mêmes 
ligands; puis nous testerons encore d'autres ligands. Nous effectuons par la suite des tests 
d'optimisation en essayant de varier les quantités de réactif de Grignard et de ZnBr2; en 
tentant de changer la température; ou en faisant encore un test de solvant. Les résultats 
obtenus sont mis dans le tableau 17. 
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Tableau 17. tests sur le bromure 
Entrée Solvant PhMgBr (éq.) 
ZnBr2 
(éq.) Ligand T Temps (conv.%)
1 ee %2 
1 THF 1.5 0.75 L6 RT 4h 100 54 (S) 
2 THF 1.5 0.75 L20 RT 4h 100 3 (R) 
3 THF 1.5 0.75 L14 RT 4h 100 17 (R) 
4 THF 3.0 1.5 L8 RT 28 min 100 2 (S) 
5 THF 3.0 1.5 L6 (R,S,S) RT 29 min 100 3 (S) 
6 THF 3.0 1.5 L32 RT 28 min 100 67 (S) 
7 THF 1.5 0.75 - RT 1h50 100 - 
8 THF 1.5 1.5 - RT 49h 73 - 
9 THF 1.5 1.5 L6 RT 25 min 99 63 (S) 
10 THF 1.5 PhLi 1.5 L6 RT 36 min 99 63 (S) 
11 THF 1.5 1.5 L6 0°C 26h 98 75 (S) 
12 THF 1.5 1.5 L6 -30°C 18h 49 0 
13 THF 1.5 1.5 L6 40°C 2h 100 2 (S) 
14 THF 1.5 1.5 L32 0°C 5h 100 56 (S) 
15 Et2O 1.5 1.5 L2 RT 4h 97 57 (S) 
16 CH2Cl2 1.5 1.5 L2 RT 4h 94 20 (S) 
17 Toluène 1.5 1.5 L2 RT 35 min 97 56(S) 
1. Mesuré par GC-MS  2. Mesuré par SFC chirale. 
 
 Dans nos tests de ligands, nous pouvons observer à nos trois premier essais (entrée 1 à 
3) que cette fois avec un brome comme groupe partant le meilleur ligand entre les trois ce 
n'est plus le L20 comme pour le carbonate ou le L14 comme pour l'acétate, mais bien le 
ligand bis-o-méthoxy L6. Nous testons également 3 autres ligands (entrée 4 à 6) en ayant mis 
deux fois plus de nucléophile suite à une erreur de manipulation. Cependant en ayant pris un 
aliquot environ une demi-heure après l'introduction de la solution nucléophilique, nous 
constatons que la réaction est déjà finie et que nous obtenons des conversions complètes. 
Nous obtenons un ee de 67% avec le ligand L32 (entrée 6) qui semble être le meilleure de la 
série. 
 
 Comme on a pu constater que la réaction était très rapide nous faisons un essai sans 
mettre d'iridium, ni de ligand pour évaluer la vitesse de la réaction ne passant pas par le cycle 
catalytique et donc qui ne fournit aucune énantiosélectivité (entrée 7). La réaction non 
catalysée est effectivement très rapide, puisqu'en moins de 2 heures, la conversion est 
quantitative. Nous reconduisons l'expérience sans iridium, ni ligand, mais cette fois en 
prenant 1 équivalent de ZnBr2 par rapport au réactif de Grignard (entrée 8). A cet essai, nous 
prenons différents aliquots et nous remarquons qu'au bout de 49h la réaction continue 
d'évoluer et qu'elle n'est toujours pas finie. La conversion au bout de deux jours de réaction 
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n'est que de 73%. Comme la réaction non catalysée est bien plus lente dans ces conditions, 
nous décidons de faire un essai avec le ligand L6 en prenant 1.5 éq. de PhMgBr et 1.5 éq. de 
ZnBr2 (entrée 9). En moins d'une demi-heure, la réaction est terminée. Comparativement à la 
réaction faite avec un demi équivalent de ZnBr2 par rapport au réactif de Grignard (entrée 1), 
nous passons l'excès énantiomérique de 54% à 63%. L'essai en partant du PhLi plutôt que du 
réactif de Grignard apporte exactement les mêmes résultats avec aussi 63% d'ee. Nous 
essayons encore d'améliorer ce dernier en variant la température. Nous parvenons à un 
intéressant ee de 75% à une température de 0°C (entrée 11). Les essais à -30°C et à 40°C ne 
sont pas fructueux, car les excès énantiomériques chutent complètement (entrée 12 et 13). De 
plus à -30°C après une nuit d'agitation, la conversion n'est que de 49%. Comme le ligand L32 
avait donné un meilleur résultat que le ligand L6, nous pensons que nous pouvons encore 
obtenir un excès supérieur à 75% en reconduisant donc la manipulation avec L32 à 0°C 
(entrée 14). Cependant ce n'est pas le cas, car l'excès énantiomérique n'est que de 56%. 
Finalement nous avons testé avec le ligand L6, trois autres solvants que le THF (entrée 15 à 
17), mais que la réaction soit faite dans le diéthyléther, le dichlorométhane ou le toluène 
n'apporte aucune amélioration et l'on observe même une baisse d'énantiosélectivité par rapport 
à la réaction faite dans les mêmes conditions dans le THF (entrée 9). 
 
 Pour cette dernière partie nous avons obtenus des résultats encourageants, mais les 
excès énantiomériques ne sont pas satisfaisants, même s'ils commencent à être comparables à 
ce qui a été fait en catalyse avec du nickel100,101. Nous avons constaté que la nature du groupe 
partant influençait énormément l'énantiosélectivité. De plus, il est difficile de dire quel ligand 
est le meilleur pour cette réaction et d'avoir une logique sur la construction du ligand que 
celui-ci doit avoir, puisque dans les trois cas de groupes partants différents, ce n'est pas le 
même ligand qui s'avère être le meilleur. Malgré déjà un certain nombre de ligands testés, il 
faudra donc trouver la bonne combinaison; c'est-à-dire le bon ligand pour tel groupe partant. 
Si on arrive à obtenir un bon excès énantiomérique, on pourra envisager d'élargir la gamme 
des produits qu'on pourrait obtenir par cette voie, simplement en prenant différents réactifs de 
Grignard. 
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Conclusion 
 
 Nous avons effectué quelques tests d'alkylation avec l'anion du diméthylmalonate; ce 
qui nous a permit de nous familiariser avec la chimie de l'iridium. Nous avons ensuite 
rapidement passé à essayer non plus d'introduire des nucléophiles "mous", mais des 
nucléophiles "durs" en partant de réactifs de Grignard ou d'organolithien. L'introduction de 
groupement aryle en substitution allylique restait jusqu'à ce jour un challenge pour obtenir le 
produit branché majoritairement avec une bonne énantiosélectivité. Nos premiers résultats sur 
le substrat avec un motif cyclohexyle nous ont encouragé à creuser ce sujet. Nous avons dès 
lors entrepris un bon nombre de manipulations pour essayer d'optimiser les conditions 
(différents groupes partants, "screening" de ligands, différents additif, tests de solvant, etc). 
 
Ayant obtenus des conditions qu'on jugeait optimales après avoir fait un grand nombre 
de tests, nous décidons d'appliquer ces dernières à différents substrats de départ que nous 
avions facilement synthétisés en trois étapes. Nos obtenons de bons résultats sur ces différents 
substrats de départ. En effet, que ça soit sur ceux comportant des groupements 
électrodonneurs ou ceux avec des groupements électroattracteurs, nous obtenons en général 
des excès énantiomériques de plus de 90%, avec même un exemple dépassant les 99%. Nous 
remarquons globalement que les substrats avec des groupements électroattracteurs donnent 
légèrement de meilleures énantiosélectivités que pour les substrats avec des groupements 
électrodonneurs.  
 
Nous avons ensuite décidé de voir si notre méthodologie était générale pour différents 
réactifs de Grignard. En employant des réactifs de Grignard commerciaux comportant les 
mêmes groupements électrodonneurs ou électroattracteurs, nous avons pu aussi faire les 
réactions "dans l'autre sens". Nous avons remarqué que les excès énantiomériques et les 
régiosélectivités n'étaient pas mauvais avec des réactifs de Grignard comportant des 
groupements électrodonneurs, contrairement aux réactifs de Grignards avec des groupements 
électroattracteurs où ils chutaient. Nous avons élargi la palette de nucléophiles en ne se 
limitant non plus à des réactifs de Grignard commerciaux, mais en les synthétisant par la 
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procédure de Knochel et al110-112. Nous avons également pu employer avec succès des 
nucléophiles en passant par l'analogue lithien. 
 
Toutes nos régiosélectivités sont un peu en dessous de nos espérances avec des ratios 
de l'ordre de 50/50. Cependant, il est à rappeler qu'à ce jour de tels résultats n'avaient jamais 
été obtenus en arylation asymétrique dans des substitutions allyliques quel que soit le métal 
employé. Nous obtenons globalement de très bons rendements correspondants évidemment au 
mélange des produits SN2 et SN2'; bien que quand on réalise la réaction sur plus grosse 
échelle, on fut capable de séparer par colonne chromatographique l'adduit branché de l'adduit 
linéaire, même si cela n'est pas une tâche aisée à effectuer. 
 
Malgré le fait que nous nous sommes heurtés à beaucoup de problème pour déterminer 
nos configurations absolues avec bon nombre de réactions qui n'ont pas fonctionnées comme 
on l'aurait voulu, nous sommes parvenus à le faire. Nous avons pu démontrer que la face 
d'attaque avec nos nucléophiles "durs" est en fait la même qu'avec les nucléophiles "mous". 
Là aussi, il s'agit apparemment d'une première, car comme on l'a expliqué la face d'attaque est 
généralement opposée. En même temps que nous avons pu déterminer les configurations 
absolues de nos produits, nous avons aussi montré deux applications directes de notre 
méthodologie à la synthèse de produits naturels. En effet, nous avons réalisé la synthèse d'un 
précurseur de la sertraline, ainsi que la synthèse d'un précurseur de l'indatraline, bien que pour 
ce dernier les conditions de purification restent encore à être mises au point. 
 
Finalement, nous avons entrepris des tests sur un substrat cyclique et nous avons vu 
que nous avons déjà effectué une bonne quantité de manipulations nous conduisant en une 
étape à la formation du 1-(cyclohex-2-ényl)benzène 195. Nous avons commencé à obtenir des 
excès énantiomériques intéressants, même si ceux-ci restent insatisfaisants. Nous espérons 
que le travail entamé pourra être continué et que les résultats obtenus pourront être améliorés. 
 
 
 
 - 133 -
Chapitre 5: Experimental Part 
 
General 
 
All commercially available reagents were used without further purification unless 
otherwise noted. All solvents were dried on alumina columns and degassed before used. The 
progress of reactions was monitored by GC–MS (EI mode). Flash column chromatography 
was performed with silica gel 32-63 μm, 60 Å. 1H (400 MHz) and 13C (100 MHz) NMR 
spectra were recorded in CDCl3, and chemical shift (δ) are given in ppm relative to residual 
CHCl3. Optical rotations were measured at 20 °C in the stated solvent; [α]D values are given 
in 10-1 deg cm2 g-1. Enantiomeric excesses were determined by chiral-GC (capillary column, 
10 psi H2) or chiral-SFC (Supercritical Fluid Chromatography) with the stated column. 
Temperature programs are described as follows: initial temperature (°C) - initial time (min) - 
temperature gradient (°C/min) - final temperature (°C) - final time (min). Gradient programs 
are described as follows: initial methanol concentration (%), initial time (min), percent 
gradient of methanol (%/min), final methanol concentration (%). Retention times (RT) are 
given in min and corresponding peaks are checked by UV spectrum. 
 
 
Synthèse des ligands phosphoramidites 
 
General procedure for ligands' synthesis: Distilled PCl3 (1 eq.) was added to a solution of 
Et3N (5 eq.) in dry CH2Cl2 under argon and cooled at 0°C. Then a solution of amine (1 eq.) in 
dry CH2Cl2 was directly added at 0°C. The bath was removed and the mixture was stirred at 
RT for 4 hours until complete disappearance of PCl3 (monitored by 31P NMR). Neat diol 
(BIPOL or BINOL) (1 eq.) was added into the mixture beforehand cooled to 0°C. The bath 
was removed and the mixture was stirred at RT overnight. Water was added and the two 
layers were separated. The aqueous layer was then washed 3 times with CH2Cl2. The 
combined organic layers were dried with anhydrous Na2SO4, filtered and concentrated in 
vacuo. 
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(biphenyl)phosphinite-(R,R)-bis-(phenylpropyl)amidite L3: 
The product was purified by flash column chromatography (silica, 
cyclohexane/ethylacetate 9/1), to afford compound L3 as a white foam 
(78% yield). The ligand was then recristallised in cyclohexane to afford 
white solid (67% yield). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.51 (2H,m ) 7.40-7.18 (6H, m), 7.00 
(10H, m), 4.26 (2H, m) 2.26 (2H, m), 2.13 (2H, M), 0.82 (6H, t, J = 7.3 Hz). 31P NMR (162 
MHz, CDCl3) δ 143.8. 
 
 
(S)-binaphthyl]phosphinite-(R,R)-bis-(phenylpropyl)amidite 
L4: The product was purified by flash column chromatography 
(neutral aluminium oxide, pentane/CH2Cl2 3/1), to afford 
compound L4 as a white foam (53% yield). 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ 8.00-7.89 (4H,m ) 7.62 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.52 (1H, d, J = 8.6 Hz), 7.50-7.25 (6H, 
m), 7.00 (10H, m), 4.19 (2H, m) 2.30 (2H, m), 2.15 (2H, M), 0.80 (6H, s (broad), J = 7.3 Hz). 
31P NMR (162 MHz, CDCl3) δ 143.5. 
 
 
(R)-binaphthyl]phosphinite-(R,R)-bis-(phenylpropyl)amidite 
L4b: The product was purified by flash column chromatography 
(neutral aluminium oxide, pentane/CH2Cl2 3/1), to afford 
compound L4b as a white foam (51% yield). 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ 8.01 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.93 (1H, d, J = 8.1 Hz), 7.81 (1H, d, J = 8.6 Hz), 7.58 
(1H, dd, J = 8.5 Hz, J = 0.6 Hz), 7.50-7.35 (6H, m), 7.12-6.93 (10H, m), 4.15 (2H, m) 2.12 
(4H, m), 0.77 (6H,t, J = 7.3 Hz). 31P NMR (162 MHz, CDCl3) δ 149.8. 
 
 
(S)-binaphthyl]phosphinite(diisopropyl)amidite L5: 
The product was purified by flash column chromatography (neutral 
aluminium oxide, pentane/CH2Cl2 3/1), to afford compound L5 as a 
white powder (37% yield). 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.97 (d, 
1H, J = 8.8 Hz), 7.92 (dd, 3H, J = 8.8 Hz, J = 2.0 Hz), 7.53 (dd, 1H, J = 8.7 Hz, J = 0.6 Hz), 
7.43 (m, 4H), 7.27 (m, 3 H), 3.41 (m, 2H), 1.25 (d, 6H, J = 6.8 Hz), 1.21 (d, 6H, J = 6.6 Hz). 
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13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 150.43, 150.37, 150.18, 132.81, 132.69, 131.27, 130.47, 
130.14, 129.31, 128.25, 128.17, 127.11, 127.08, 125.87, 125.75, 124.57, 124.24, 124.01, 
123.96 122.46, 122.40, 121.84, 44.81, 44.68, 24.52, 24.44. 31P NMR (162 MHz, CDCl3) δ 
152.5. 
 
 
(S)-binaphthyl]phosphinite-(S,S)-bis-(2-methoxyphenyl- 
ethyl)–amidite L6: 
The product was purified by flash column chromatography 
(silica, Et2O), to afford compound L6 as a white foam (84% 
yield). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.04-6.52 (m, 20H), 4.99 
(dq, 2H, J = 7.1 Hz, J = 1.2 Hz), 3.58 (s, 6H), 1.55 (d, 6H, J = 
7.1 Hz). 13C NMR (100 MHz, CDCl3): 156.1, 149.9, 132.8, 132.5, 131.4, 130.3, 129.2, 128.3, 
128.0, 127.7, 127.6, 127.4, 127.3, 125.9, 125.6, 124.7, 124.5, 124.2, 122.7, 1212.5, 119.6, 
109.2, 54.6, 50.3, 50.2, 22.6, 22.5. 31P NMR (162 MHz, CDCl3): 155.3. [α]D20 = +149.2 (c 
1.01, CHCl3). 
 
 
Synthèse d'une phéromone 
 
2,2-dimethylcycloheptanone (22): 
t-BuOK (42,0 g, 380 mmol, 4.3 eq.) and t-BuOH (distilled from CaH, 300 ml) 
were introduced into a dry 1 l flask under Ar and stirred. When the solid had 
dissolved, cycloheptanone 21 (10.1 g, 89 mmol, 1 eq.) was added at RT. After 5 min the flask 
was set in an ice bath, and MeI (82.0 g, 580 mmol) was added in one portion, with stirring. 
White precipitate began to form after several minutes and gradually thickened. After 30 min 
the ice bath was removed and stirring continued for 2 h. The mixture was vacuum filtered and 
concentrated in vacuo to about 40 ml. The whole procedure was repeated twice more, using 
the product from the previous run as the ketone substrate. Then the concentrated product (40 
ml) was partitioned between Et2O (100 ml) and H2O (50 ml). The Et2O layer was washed with 
H2O (3×50 ml), and the combined aqueous layers were washed with Et2O (3×100 ml). The 
combined organic layers were dried with anhydrous MgSO4 filtered and concentrated in 
O
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vacuo. The crude product 22 was purified by distillation under vacuum (4 mmHg, 40-42°C) 
affording 5.66 g product, containing 88% of the desired ketone 22 (40% yield). 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 2.52 (m, 1H), 1.66-1.52 (m, 6H), 1.47 (m, 2H), 1.06 (s, 6H). 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 218.3, 47.4, 40.0, 39.2, 30.7, 26.4, 25.7, 24.8. 
 
 
7-bromo-2,2-dimethylcycloheptanone (23): 
Product 22 (5.66 g, 41.6 mmol, 1 eq.) was added to a dry 100 ml flask under 
Ar with dry Et2O (40 ml) and stirred. Bromine (2.14 ml, 41.6 mmol, 1 eq.) was 
added at RT by a syringe over about 40 min. Once several drops were added these were 
allowed to be consumed before the next few drops were added. The reaction mixture was then 
diluted to 60 ml with Et2O and added to H2O (30 ml). The organic layer was washed with 
NaHCO3 sat. (30 ml), H2O (30 ml), dried with MgSO4, filtered and concentrated in vacuo 
affording compound 23 (8.90 g, 98% yield). 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 4.83 (ddd, 1H, J = 11.5, J = 3.0, J = 0.8), 2.26 (m, 1H), 1.93-
1.40 (m, 7H), 1.17 (s, 3H), 1.15 (s, 3H). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 209.5, 52.2, 46.9, 
38.4, 37.0, 29.4, 27.6, 24.7, 23.9. 
 
 
7,7-dimethylcyclohept-2-enone (17): 
Dry DMF (220 ml distilled from MgSO4) was placed into a 3-neck 500 ml flask 
under Ar. Li2CO3 (9.62 g, 130.0 mmol, excess) and LiBr (11.54 g, 132.6 mmol, 
excess) were added and the mixture was heated to 130°C. Product 23 (4.76 g, 21.7 mmol, 1 
eq.) was added dropwise by syringe. After 2 h, when 23 was no longer detected by GC-MS, 
the mixture was cooled to RT and HCl 2N was added until the solution was acidic to litmus. 
Et2O (80 ml) was added, and the layers were separated. The lower layer was extracted with 
Et2O (3×50 ml), and the combined Et2O layers were washed with NaHCO3 sat. (100 ml), and 
finally H2O (30 ml). The Et2O layers were dried with Na2SO4, filtered and concentrated in 
vacuo affording 2.80 g of crude compound 17 (93%), which can be purified by distillation. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 4.83 (dt, 1H, J = 12.6, J = 4.3), 5.92 (dt, 1H, J = 12.6, J = 2.0), 
2.36 (m, 2H), 1.76 (m, 2H), 1.67 (m, 2H), 1.15 (s, 6H). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 210.0, 
141.9, 130.0, 48.8, 37.9, 33.0, 27.0, 22.4. 
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2,2,6-trimethylcycloheptanone (24): 
CuI (138.6 mg, 0.72 mmol, 1.44 eq.) and dry Et2O (3 ml) were placed in a dry 
12 ml flask under Ar, cooled over ice, and stirred. MeLi (1.6 M in Et2O, 0.9 ml, 
1.44 mmol, 2.88 eq.) was added dropwise, and then the cuprate reagent was 
cooled to -78°C and stirred for 5 min. A solution of 17 (68.6 mg in 0.61 ml of Et2O, 0.5 
mmol, 1 eq.) was added dropwise to the cuprate in 10 min. The mixture was stirring until 
complete consumption of the starting material. The mixture was hydrolysed with HCl 10% 
and Et2O. The aqueous layer was washed several times with Et2O. The combined organic 
layers were dried with anhydrous MgSO4, filtered and concentrated in vacuo, affording 55.3 
mg of crude compound 24 (72% yield). 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 2.63 (t, 1H, J = 10.8), 2.23 (d, 1H, J = 10.8), 1.88-1.08 (m, 
7H), 1.06 (s, 6H), 0.99 (d, 3H, J = 6.8), 1.15 (s, 6H). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 217.3, 
47.6 (2 picks), 39.5, 39.4, 33.4, 27.4, 23.8, 23.4 (2 picks). Racemate measured by chiral GC 
chirasil dex CB: 50:50 (program: 80°-30'-15-170°-5', speed 49 cm/s), RT: 22.2 and 24.6. 
 
 
((E)-3,7,7-trimethylcyclohept-1-enyloxy)trimethylsilane (35): 
Dry ether (1 ml) was added to a dry round bottom flask containing copper (II) 
triflate (18.1 mg, 0.05 mmol, 5%) and ligand L3 (46.8 mg, 0.10 mmol, 10%) 
under Ar. This mixture was stirred for 20 minutes at RT and was cooled to 0°C. 20 minutes 
later, dimethylzinc solution (2.0 M in toluene, 0.6 ml, 1.2 mmol, 1.2 eq.) was added, followed 
20 minutes later by 7,7-dimethyl-2-cyclohepten-1-one 17 (138.2 mg, 1 mmol, 1 eq.). The 
mixture was stirred for 2 h until complete consumption of the starting material. TMSOTf 
(dried over 0.1 ml of Et2Zn, 365μl, 2 mmol, 2 eq.) was added and the ice bath was removed. 
The mixture was stirred at RT for 5 h. The mixture was diluted with Et2O and filtered on 0.5 
cm of silica desactived by Et3N. The solvent was evaporated in vacuo affording crude 
compound 35. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 4.9 (s, 1H), 1.88-1.11 (m, 7H), 1.09 (s, 6H), 0.98 (d, 3H, J = 
7.1 Hz), 0.22 (s, 9H). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 184.5,114.0, 46.2, 38.0, 36.1, 28.6, 28.4, 
26.6, 24.5, 22.9, 0.5 (3C). 
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7-(3-oxobutyl)-2,2,6-trimethylcycloheptanone (19) 
Dry ether (2 ml) was added to a dry round bottom flask containing 
copper (II) triflate (18.1 mg, 0.05 mmol, 5%) and ligand L3 (46.7 mg, 
0.10 mmol, 10%) under Ar. This mixture was stirred for 20 minutes at RT and was cooled to 
0°C. 20 minutes later, dimethylzinc solution (2.0 M in toluene, 0.6 ml, 1.2 mmol, 1.2 eq.) was 
added, followed 20 minutes later by 7,7-dimethyl-2-cyclohepten-1-one 17 (138.2 mg, 1 
mmol, 1 eq.). The mixture was stirred for 2 h until complete consumption of the starting 
material. TMSOTf (dried over 0.1 ml of Et2Zn, 365μl, 2 mmol, 2 eq.) was added and the ice 
bath was removed. The mixture was stirred at RT for 5 h. At RT, the methylvinylketone was 
then added quickly and the mixture had turned from grey to yellow immediately. After a 
night, the mixture was hydrolysed with HCl 10% and Et2O. The aqueous layer was washed 3 
times with Et2O. The combined organic layers were dried with anhydrous MgSO4, filtered and 
concentrated in vacuo, affording 496.9 mg of crude compound 19, ether and toluene. The 
crude material wasn't purified, but a flash column chromatography could be efficient. Thus 
the following description is given as a rough guide. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 2.64 (t, 1H, J = 10.9 Hz), 2.36 (s, 3H), 1.17 (d, 2H, J = 9.6 Hz), 
1.13(d, 2H, J = 3.3 Hz), 1.07 (s, 6H), 1.00 (d, 3H, J = 6.8). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 
63.4, 47.6, 39.5, 39.4, 33.5, 27.4, 23.8, 23.42, 23.40, 10.0. 
 
 
7-(2-hydroxybut-3-en-2-yl)-2,2,6-trimethylcycloheptanone (36) 
Dry ether (2 ml) was added to a dry round bottom flask containing copper 
(II) triflate (18.1 mg, 0.05 mmol, 5%) and ligand L3 (46.7 mg, 0.10 mmol, 
10%) under Ar. This mixture was stirred for 20 minutes at RT and was cooled to 0°C. 20 
minutes later, dimethylzinc solution (2.0 M in toluene, 0.6 ml, 1.2 mmol, 1.2 eq.) was added, 
followed 20 minutes later by 7,7-dimethyl-2-cyclohepten-1-one 17 (138.2 mg, 1 mmol, 1 eq.). 
The mixture was stirred for 2 h until complete consumption of the starting material. The 
mixture was cooled to -52.4 °C and the MVK (167 μl, 2 mmol, 1 eq.) in 0.8 ml of ether was 
introduced in 1 hour. Then one hour later, the mixture was hydrolysed with HCl 10% and 
Et2O. The aqueous layer was washed 3 times with Et2O. The combined organic layers were 
dried with anhydrous MgSO4, filtered and concentrated in vacuo. The product was purified by 
flash column chromatography (silica, pentane/ether 9/1), to afford separately both 
O O
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diastereomers of compound 36 as colourless liquids without a good purity, thus the following 
description is given as a rough guide. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 5.72 (dd, 1H, J = 17.0 Hz, J = 10.7 Hz), 5.32 (dd, 1H, J = 17.2 
Hz, J = 1.8 Hz), 5.05 (dd, 1H, J = 10.6 Hz, J = 1.81 Hz), 4.87 (s, broad, 1H), others picks 
can’t be attributed (20H). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 222.7, 143.0, 112.0, 74.0, 58.1, 
47.6, others picks can’t be attributed (8C). 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 5.85 (dd, 1H, J = 17.3 Hz, J = 10.7 Hz), 5.20 (dd, 1H, J = 17.3 
Hz, J = 1.1 Hz), 4.96 (dd, 1H, J = 10.7 Hz, J = 1.1 Hz), 4.85 (s, broad, 1H), 2.77 (d, 1H, J = 
6.3 Hz), 2.41 (m, 1H), 1.03 (s, 3H), 0.96 (s, 3H), 2.00-0.87 (not attributed picks, 12H). 13C 
NMR (100 MHz, CDCl3) δ 221.6, 145.9, 112.0, 74.7, 58.1, 46.8, 34.9, 34.1, 27.8, 26.4, 22.3, 
20.9, 14.0. 
 
 
3-methyl-cyclohexanone (32): 
Dry ether (10 ml) was added to a dry round 25 ml bottom flask containing copper 
(II) triflate (54.4 mg, 0.15 mmol, 2%) and ligand L3 (140.2 mg, 0.30 mmol, 4%) 
under Ar. This mixture was stirred for 20 minutes at RT and was cooled to 0°C. 20 minutes 
later, dimethylzinc solution (2.0 M in toluene, 6.2 ml, 12 mmol, 1.2 eq.) was added, followed 
20 minutes later by 2-cyclohexenone 1 (0.97 ml, 10 mmol, 1 eq.). The mixture was stirred 
until complete consumption of the starting material. The mixture was hydrolysed with HCl 
10% and Et2O. The aqueous layer was washed several times with Et2O. The combined 
organic layers were dried with anhydrous MgSO4, filtered and concentrated in vacuo. The 
purification was by flash column chromatography (silica, pentane (first to remove toluene 
from Me2Zn) and then, pentane/Et2O 8/2) to afford 1.00 g of compound 32 (89% yield). 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 2.31 (t, 2H, J = 14.2), 2.19 (m, 1H), 1.99 (m, 2H), 1.81 (m, 
2H), 1.62 (tq, 1H, J = 12.6, J = 4.1), 1.31 (m, 1H), 0.98 (d, 3H, J = 6.3). 13C NMR (100 MHz, 
CDCl3) δ 211.8, 49.9, 41.0, 34.1, 33.2, 25.2, 21.9. ee of 96 % for 32 was measured by chiral 
GC chiraldex B-TA (program: 60°-1'-15°/'-170°-5', speed 60 cm/s), RT: 9.30 and 9.52. 
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(3-methylcyclohex-1-enyloxy)trimethylsilane (37): 
Dry ether (10 ml) was added to a dry round bottom flask containing copper (II) 
triflate (54.3 mg, 0.15 mmol, 2%) and ligand L3 (140.4 mg, 0.30 mmol, 4%) under 
Ar. This mixture was stirred for 20 minutes at RT and was cooled to 0°C. 20 minutes later, 
dimethylzinc solution (2.0 M in toluene, 6 ml, 12 mmol, 1.2 eq.) was added, followed 20 
minutes later by 2-cyclohexenone 1 (0.97 ml, 10 mmol, 1 eq.). The mixture was stirred for 2 h 
until complete consumption of the starting material. TMSOTf (dried over 0.5 ml of Et2Zn, 3.6 
ml, 20 mmol, 2 eq.) was added and the ice bath was removed. The mixture was stirred at RT 
for 4 h. The mixture was diluted with Et2O and filtered on 1 cm of silica desactived by Et3N. 
The solvent was evaporated in vacuo affording crude compound 37. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 4.81(s, broad, 1H), 2.30 (m 1H), 2.05 (m, 2H), 1.81 (m, 2H), 
1.64 (m, 1H), 1.07 (d, 1H, J = 6.3 Hz), 1.01 (d, 3H, J = 6.8 Hz), 0.24 (s, 9H). 13C NMR (100 
MHz, CDCl3) δ 150.0, 111.1, 31.1, 29.8, 29.5, 22.5, 21.8, 0.3 
 
 
Piégeages par des électrophiles activés 
 
Synthèse des électrophiles: 
 
1,3-dihydroxy-2-nitropropane (46): 
A solution of paraformaldehyde (60.2 g, 2 mol, 2 eq.) and nitromethane 
(61.2 g, 1 mol, 1 eq.) in 400 ml of methanol was cooled at 1°C. A solution of sodium 
methoxyde, previously prepared with sodium (25.8 g, 1.1 mol, 1.1 eq.) in 230 ml of methanol, 
was added slowly into the mixture, keeping the temperature between 2 and 6°C. The mixture 
was let overnight. The white precipitate was filtered, washed with MeOH and dried under 
vacuum. It was then suspended in 1l of dry ether and vigorously stirred with solid salicylic 
acid (138.1 g, 1 mol, 1 eq.) at RT overnight. The precipitate was filtered, washed with ether 
and the yellow solution was evaporated to give crude compound 46 (89% yield). 
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2'-nitrotrimethylene bis-(2,2-dimethylpropanoate (47): 
A mixture of crude 46 (99.2 g, 813 mmol, 1 eq.) in 325 ml of CH2Cl2 was 
vigorously stirred and heated to reflux. Pivaloyl chloride (250 ml, 2 mol, 2.5 eq.) was added 
in 3 hours, the HCl evolution was monitored by a bubbler. After 1h, the mixture was cooled to 
RT and let overnight with stirring. The solvent and most of the rest of PivCl were removed by 
evaporation to give crude compound 47. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 4.95 (m, 1H), 4.49 (m, 4H), 1.18 (s, 18H). 13C NMR (100 
MHz, CDCl3) δ 177.5 (2C), 83.6 (1C), 60.6 (2C), 38.7 (2C), 26.9 (6C). 
 
 
2'-nitro-2'-propen-1'-yl 2,2-dimethylpropanoate (39): 
All the crude 47 was distilled under vacuum. The PivCl and PivOH distillate 
first and then a mixture of PivOH, 39 and 47. The second mixture was diluted in pentane and 
washed 5 times with NaHCO3. After evaporation of the solvent, a second distillation was 
done affording 70.2 g of compound 39 (46% yield) and 36.9 g of a mixture of PivOH, 39 and 
47 (24% yield). 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 6.68 (d, 1H, J = 2.0 Hz), 5.92 (s, 1H), 5.02 (d, 2H, J = 1.0 Hz) 
1.22 (s, 9H). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 177.4 (1C), 152.3 (1C) 121.0 (1C), 59.5 (1C), 
38.8 (1C), 27.0 (3C). 
 
 
(diethoxy-phosphorylmethyl)phophonic acid diethyl ester (48): 
A mixture of triethylphosphite (418 ml, 2.4 mol, 8 eq.) and 
dibromomethane (34 ml, 0.3 mol, 1 eq.) was heated to reflux (137°C) for 23 hours. Several 
purifications by distillation under vacuum (10-1 mbar) were necessary to remove 
ethylbromide, diethyl ethylphophonate and finally partially the unreacted diethyl 
bromomethylphosphonate. The crude residue (55.0 g, 64% yield) corresponding to compound 
48 with rests of diethyl bromomethylphosphonate was kept and used like this for the next 
step. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 4.14 (qi, 8H, J = 7.1 Hz), 2.38 (dt, 2H, J = 21.0 Hz, J = 2.0 
Hz), 1.28 (dt, 12H, J = 7.1 Hz, J = 2.0 Hz). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 62.4 (qi, J = 3.3 
Hz), 25.2 (t, J = 135.5 Hz), 16.2 (qi, J = 3.3 Hz). 31P NMR (162 MHz, CDCl3) δ 19.52. 
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3-hydroxy-2-propenyl-diethylphosphonate (49): 
A mixture of crude 48 (30.10 g, 104.4 mmol, 1 eq.) and a 40% aqueous solution 
of formaldehyde (34 ml) was heated to reflux. Then anhydrous K2CO3 (31.80 g, 
229.7 mmol, 2.2 eq.) was added under vigorous stirring. The mixture is allowed to react 15 
min under theses conditions and 49.5 ml of a sat NH4Cl is added. The flask was then allowed 
to cool to RT and the suspension was washed five times with ~50ml of CH2Cl2. The organic 
layer was dried over anhydrous MgSO4 and the solvent was removed by evaporation. The 
crude liquid was purified by distillation under vacuum (95-115°C/10-1 mbar) affording 
phosphonate 49 as a colourless liquid (10.52 g, 52%). 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 6.12 (m, 1H), 6.04 (m, 1H), 4.19 (m, 4H), 4.06 (d, broad, 2H, J 
= 7.6 Hz) 1.32 (m, 6H). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 139 (?), 129.6, 99.5, 63.4 (d, J = 6.6 
Hz), 25.2 (t, J = 135.5 Hz), 16.2 (d, J = 7.4 Hz). 31P NMR (162 MHz, CDCl3) δ 18.60. 
 
 
3-bromo-2-propenyl-diethylphosphonate (41): 
A solution of the pure alcohol 49 (5.02 g, 25.8 mmol, 1 eq.) in 26 ml of dry ether 
was cooled to -30°C under Ar. PBr3 (1.22 ml, 12.9 mmol, 0.5 eq.) in 3 ml of dry 
ether was quickly added and the mixture was allowed to reach RT. 4.5 hours later, 20 ml of 
sat solution of NaCl and Na2CO3 was added. The aqueous layer was washed with 1 time ether 
and then 3 times with CH2Cl2. The organic layer was combined and dried over anhydrous 
MgSO4. Removal of the solvent by evaporation gave as a colourless liquid 4.56 g (69% yield) 
of the phosphonate 41 with a very good purity and a purification wasn’t necessary. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 6.26 (d, 1H, J = 21 Hz), 6.18 (d, 1H, J = 44.5 Hz), 4.10 (m, 
6H), 1.32 (dt, 6H, J = 7.1 Hz, J = 2.8 Hz). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 135.6(d, J = 177.2 
Hz), 134.4 (d, J = 9.1 Hz), 62.3 (d, J = 5.8 Hz), 29.6 (d, J = 16.5 Hz), 16.2 (d, J = 6.6 Hz). 31P 
NMR (162 MHz, CDCl3) δ 15.27. 
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allyl(p-tolyl)sulfane (54): 
p-Thiocresol 52 (24.84 g, 200 mmol, 1 eq.) was added at 50°C with 
stirring with a solution of NaOEt (8.8 g of Na, 200 mmol, 1 eq. in 112 ml of absolute 
ethanol). This mixture was cooled to 0°C and allyl chloride (33 ml, 400 mmol, 2 eq.) was 
added in 25 min. The reaction mixture was stirred overnight at RT. The solvent was 
evaporated and the residue was taken up in Et2O and water. The organic layer was washed 
with water dried with anhydrous MgSO4 and evaporated. The product was purified by 
distillation under vacuum affording compound 55 as a colorless liquid (26.28 g, 80% yield). 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.29 (d, 2H J = 8.1 Hz), 7.12 (d, 2H, J = 7.8 Hz), 5.89 (ddt, 
1H, 9.8 Hz, 7.1 Hz, J = 7.1 Hz), 5.09 (m, 2H), 3.53 (d, 2H, J = 7.1 Hz), 2.34 (s, 3H). 13C 
NMR (100 MHz, CDCl3) δ 136.4, 133.8, 132.0, 130.6, 129.5, 117.4, 37.8, 21.0. 
 
 
1-(1,3-dibromopropan-2-ylsulfonyl)-4-methylbenzene (56): 
To a solution of compound 54 (26.28 g, 160 mmol, 1 eq.) in 140 ml of 
CCl4 cooled to -20 °C, a solution of bromine (8.22 ml, 160 mmol, 1 éq) 
in 70 ml of CCl4 was added in 70 min. The slightly orange solution was allowed to reach RT 
and was added in 3 hours to a suspension of MCPBA (68.03 g, 384 mmol, 2.4 eq.) in 800 ml 
of CH2Cl2 at -10°C. The bath was removed and the mixture was stirred overnight at RT. The 
solvent was evaporated and the residue was taken up in Et2O and sat NaHCO3. The organic 
layer was washed 3 times with sat NaHCO3, dried with anhydrous MgSO4 and evaporated to 
afford of crude sulfone 56 (54.06 g, 95% yield). 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.79 (d, 2H J = 8.1 Hz), 7.39 (d, 2H, J = 8.1 Hz), 3.84 (m, 4H), 
3.54 (m, 1H), 2.47 (s, 3H). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 146.0, 134.0, 130.2, , 129.0, 65.5, 
26.4, 21.7. 
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1-(1-bromoprop-2-en-2-ylsulfonyl)-4-methylbenzene (42): 
Crude dibromo compound 56 (54.06, 151.8 mmol, 1 eq.) was dissolved 
in a mixture of 200 ml of dry Et2O and 200 ml of CH2Cl2. Then NaOAc 
(62.27g, 759 mmol, 5 eq.) was added at RT. The mixture was stirred overnight, filtered and 
the solvent was removed by evaporation. The product was purified by flash column 
chromatography (silica, pentane/Et2O 7/3), to afford 12.14 g (29% yield) of pure sulfone 42 as 
a clear yellow oil and 31.36 of a mixture of sulfone 42 and starting material. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.77 (d, 2H J = 8.2 Hz), 7.35 (d, 2H, J = 8.2 Hz), 6.59 (s, 1H), 
6.21 (s, 1H), 4.09 (s, 2H), 2.45 (s, 3H). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 147.1, 145.1, 135.6, , 
130.0, 128.5, 128.3, 25.2, 21.6. 
 
 
Piégeages des énolates 
 
(3)-methyl-(2)-[(8-nitro)-allyl]-cyclohexanone: 
Dry ether (2 ml) was added to a dry round bottom flask containing CuTC (7.7 
mg, 0.04 mmol, 2%) and ligand L3 (37.4 mg, 0.08 mmol, 4%) under Ar. This 
mixture was stirred for 20 minutes at RT and was cooled to 0°C. 20 minutes later, 
dimethylzinc solution (2.0 M in toluene, 1.2 ml, 2.4 mmol, 1.2 eq.) was added, followed 20 
minutes later by 2-cyclohexenone 1 (193 μl, 2 mmol, 1 eq.). The solution was stirred until 
complete consumption of the starting material and then, the nitroolefine 39 (562.5 mg, 3.0 
mmol, 1.5 eq.) was added. The mixture was removed from the bath and stirred 3 hours at RT. 
The mixture was then hydrolysed with HCl 10% and ether. The aqueous layer was washed 3 
times with ether. The combined organic layers were dried with anhydrous MgSO4, filtered 
and concentrated in vacuo. The product was purified by flash column chromatography (silica, 
pentane/Et2O 8/2), to afford desired compound as a slightly yellow liquid (316.8 mg, 80% 
yield). 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 6.46 (s, 1H), 5.74 (s, 1H), 2.96 (dd, 1H, J = 15.2 Hz, J = 9.8 
Hz), 2.77 (d, 1H, J = 15.0 Hz), 2.33 (m, 1H), 2.06 (m, 1H), 1.89 (m, 1H), 1.67 (m, 2H), 1.52 
(m, 1H), 1.18 (d, 3H, J = 6.3 Hz). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 211.1, 156.7, 119.9, 55.6, 
42.0, 40.1, 34.3, 27.1, 26.4, 20.5. [α]D20 = +14.7 (c = 1.00, CHCl3). Ee of 98.5% was 
measured by chiral SFC with a chiracel AD column (program: 3% MeOH-5'-1-10%, 200 bar, 
2 ml/min, 30°C). RT: 2.95 and 3.47. 
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(3)-ethyl-(2)-[(8-nitro)-allyl]-cyclohexanone (57): 
Dry ether (2 ml) was added to a dry round bottom flask containing CuTC (3.8 
mg, 0.02 mmol, 1%) and ligand L3 (18.8 mg, 0.04 mmol, 2%) under Ar. This 
mixture was stirred for 20 minutes at RT and was cooled to -30°C. 20 minutes later, 
diethylzinc solution (1.0 M in hexane, 2.4 ml, 2.4 mmol, 1.2 eq.) was added, followed 20 
minutes later by 2-cyclohexenone 7 (193 μl, 2 mmol, 1 eq.). The solution was stirred until 
complete consumption of the starting material and then, the nitroolefine 39 (562.2 mg, 3.0 
mmol, 1.5 eq.) was added. The mixture was removed from the bath and stirred 6 hours at RT. 
The mixture was then hydrolysed with HCl 10% and ether. The aqueous layer was washed 3 
times with ether. The combined organic layers were dried with anhydrous MgSO4, filtered 
and concentrated in vacuo. The product was purified by flash column chromatography (silica, 
pentane/Et2O 8/2), to afford desired compound as a slightly yellow liquid (305.6 mg, 72% 
yield). 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 6.47 (s, 1H), 5.73 (s, 1H), 2.95 (dd, 1H, J = 20.1 Hz, J = 12.8 
Hz), 2.79 (dd, 1H, J = 15.2 Hz, 2.3 Hz), 2.41 (m, 2H), 2.29 (m, 1H), 2.07 (m, 1H), 1.96 (m, 
1H), 1.53 (m, 5H), 0.96 (t, 3H, J = 10.0 Hz). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 211.5, 156.6, 
119.8, 53.3, 45.7, 41.9, 29.7, 27.2, 26.1, 26.0, 10.3. [α]D20 = +12.5 (c = 1.00, CHCl3). Ee of 
99.1% was measured by chiral SFC with a chiracel AD column (program: 2% MeOH-5'-1-
10%, 200 bar, 2 ml/min, 30°C). RT: 3.28 and 3.74. 
 
 
(3)-ethyl-(2)-[(9-nitro)-allyl]-cycloheptanone (67): 
Dry ether (2 ml) was added to a dry round bottom flask containing CuTC 
(3.8 mg, 0.02 mmol, 1%) and ligand L3 (18.7 mg, 0.04 mmol, 2%) under 
Ar. This mixture was stirred for 20 minutes at RT and was cooled to a 
temperature of -30°C. 20 minutes later, diethylzinc solution (1.0 M in hexane, 2.4 ml, 2.4 
mmol, 1.2 eq.) was added, followed 20 minutes later by 2-cycloheptenone 65 (220.5 mg, 2 
mmol, 1 eq.). The solution was stirred until complete consumption of the starting material and 
then, the nitroolefine 39 (562.3 mg, 3 mmol, 1.5 eq.) was added. The mixture was removed 
from the bath and stirred 6 hours at RT. The mixture was then hydrolysed with HCl 10% and 
ether. The aqueous layer was washed 3 times with ether. The combined organic layers were 
dried with anhydrous MgSO4, filtered and concentrated in vacuo. The product was purified by 
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flash column chromatography (silica, pentane/Et2O 8/2), to afford desired compound as a 
slightly yellow liquid (305.6 mg, 68% yield). 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 6.43 (d, 1H, J = 1.8 Hz), 5.61 (s, 1H), 2.88 (m, 2H), 2.67 (dt, 
1H, J = 8.1 Hz, J = 3.3 Hz), 2.48 (m, 1H), 2.31 (td, 1H, J = 13.5 Hz, J = 5.7 Hz), 1.77-1.58 
(m, 5H), 1.52-1.39 (m, 3H), 1.31 (m, 1H), 0.95 (t, 3H, J = 7.3 Hz). 13C NMR (100 MHz, 
CDCl3) δ 213.3, 155.8, 119.9, 54.8, 42.1, 41.8, 31.0, 29.7, 26.0, 25.1, 24.3, 11.3. IR (CDCl3) 
ν(cm-1) 2936, 2867, 1701, 1527, 1462, 1344, 1213, 1113 (broad), 949, 863. LRMS (EI) m/z: 
179 (100), 139 (18), 121 (10), 95 (21), 79 (19), 55 (23). HRMS m/z [M+H]+ calculated for 
C12H19O3N 226.1437, found 226.1463. [α]D20 = -5.1 (c = 1.02, CHCl3). Ee of 91% was 
measured by chiral SFC with a chiracel AD column (program: 2% MeOH-5'-1-10%, 200 bar, 
2 ml/min, 30°C). RT: 3.48 and 3.94. 
 
 
ethyl 2-((2-methyl-6-oxocyclohexyl)methyl)acrylate: 
Dry ether (2 ml) was added to a dry round bottom flask containing CuTC 
(7.6 mg, 0.04 mmol, 2%) and ligand L3 (37.6 mg, 0.08 mmol, 4%) under 
Ar. This mixture was stirred for 20 minutes at RT and was cooled to a 
temperature of 0°C. 20 minutes later, dimethylzinc solution (2.0 M in toluene, 1.2 ml, 2.4 
mmol, 1.2 eq.) was added, followed 20 minutes later by 2-cyclohexenone 1 (193 μl, 2 mmol, 
1 eq.). The solution was stirred until complete consumption of the starting material and then, 
the bromoester 40 (925.1 mg , 4.8 mmol, 2.4 eq.) was added. The mixture was removed from 
the bath and stirred 3 hours at RT. The mixture was then hydrolysed with HCl 10% and ether. 
The aqueous layer was washed 3 times with ether. The combined organic layers were dried 
with anhydrous MgSO4, filtered and concentrated in vacuo. The product was purified by flash 
column chromatography (silica, pentane/Et2O 9/1), to afford desired compound as a 
colourless liquid (331.3 mg, 74% yield). 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 6.16 (s, 1H), 5.62 (s, 1H), 4.18 (q, 2H, J = 7.2 Hz), 2.71 (dd, 
1H, J = 14.5 Hz, J = 9.4 Hz), 2.44 (d, 1H, J = 14.7 Hz), 2.31 (m, 3H), 2.01 (m, 1H), 1.87 (m, 
1H), 1.96 (m, 2H), 1.49 (m, 1H), 1.29 (t, 3H, J = 7.1 Hz), 1.11 (d, 3H, J = 6.4 Hz). 13C NMR 
(100 MHz, CDCl3) δ 212.0, 167.2, 139.1, 126.3, 60.5, 56.6, 41.7, 39.7, 33.5, 29.0, 25.9, 20.5, 
14.1. [α]D20 = +3.9 (c = 1.17, CHCl3). Ee of 98.9% was measured by chiral GC with a 
CHIRALSIL-DEX CB column (program: 90°-0'-1°/'-170°-10', speed 30 cm/s). RT: 51.29 and 
51.68. 
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ethyl 2-((2-ethyl-6-oxocyclohexyl)methyl)acrylate: 
Dry ether (2 ml) was added to a dry round bottom flask containing CuTC 
(3.9 mg, 0.02 mmol, 1%) and ligand L3 (18.9 mg, 0.04 mmol, 2%) under 
Ar. This mixture was stirred for 20 minutes at RT and was cooled to a temperature of -30°C. 
20 minutes later, diethylzinc solution (1.0 M in hexane, 2.4 ml, 2.4 mmol, 1.2 eq.) was added, 
followed 20 minutes later by 2-cyclohexenone 1 (193 μl, 2 mmol, 1 eq.). The solution was 
stirred until complete consumption of the starting material and then, the bromoester 40 (929.1 
mg, 4.8 mmol, 2.4 eq.) was added. The mixture was removed from the bath and stirred 6 
hours at RT. The mixture was then hydrolysed with HCl 10% and ether. The aqueous layer 
was washed 3 times with ether. The combined organic layers were dried with anhydrous 
MgSO4, filtered and concentrated in vacuo. The product was purified by flash column 
chromatography (silica, pentane/Et2O 9/1), to afford desired compound as a colourless liquid 
(331.5 mg, 70% yield). 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 6.16 (s, 1H), 5.60 (s, 1H), 4.17 (q, 2H, J = 7.0 Hz), 2.69 (dd, 
1H, J = 14.4 Hz, J = 9.3 Hz), 2.43 (m, 3H), 2.25 (m, 1H), 1.95 (m, 2H), 1.59 (m, 4H), 1.35 
(m, 1H), 1.26 (t, 3H, J = 7.1 Hz), 0.91 (t, 3H, J = 7.5 Hz). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 
212.8, 167.1, 138.9, 126.4, 60.6, 54.5, 45.0, 41.2, 29.8, 28.4, 26.1, 25.2, 14.1, 10.7. [α]D20 = 
+15.1 (c = 1.04, CHCl3). Ee of 98.7% was estimated by two chiral GC: one with a 
CHIRALSIL-DEX CB column (program: 90°-0'-1°/'-170°-10', speed 30 cm/s). For major dia 
RT: 58.78 + for minor dia RT: 5.95 and 10.362. The other with a CHIRAL-DEX G-TA 
column (program: 100°-60'-1°/'-170°-5', speed 47 cm/s). For major dia RT: 89.26 and 91.38 + 
for minor dia RT: 91.38. 
 
 
ethyl 2-((2-ethyl-7-oxocycloheptyl)methyl)acrylate (68): 
Dry ether (2 ml) was added to a dry round bottom flask containing CuTC 
(3.9 mg, 0.02 mmol, 1%) and ligand L3 (18.9 mg, 0.04 mmol, 2%) under 
Ar. This mixture was stirred for 20 minutes at RT and was cooled to a 
temperature of -30°C. 20 minutes later, diethylzinc solution (1.0 M in hexane, 2.4 ml, 2.4 
mmol, 1.2 eq.) was added, followed 20 minutes later by 2-cycloheptenone 65 (220.2 mg, 2 
mmol, 1 eq.). The solution was stirred until complete consumption of the starting material and 
then, the bromoester 40 (928.0 mg , 4.8 mmol, 2.4 eq.) was added. The mixture was removed 
from the bath and stirred 6 hours at RT. The mixture was then hydrolysed with HCl 10% and 
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ether. The aqueous layer was washed 3 times with ether. The combined organic layers were 
dried with anhydrous MgSO4, filtered and concentrated in vacuo. The product was purified by 
flash column chromatography (silica, pentane/Et2O 8/2), to afford desired compound as a 
colourless liquid (361.7 mg, 72% yield). 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 6.12 (d, 1H, J = 1.3 Hz), 5.48 (d, 1H, J = 1 Hz), 4.16 (m, 2H), 
2.53 (m, 4H), 2.23 (m, 1H), 1.77 (m, 2H), 1.62 (m, 3H), 1.39 (m, 1H), 1.27 (t, 6H, J = 7.2 
Hz), 0.90 (t, 3H, J = 7.1 Hz). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 214.6, 166.7, 138.3, 126.7, 60.6, 
57.1, 41.9, 41.4, 33.4, 30.6, 26.9, 26.3, 25.6, 14.1, 11.2. IR (CDCl3) ν(cm-1) 2931, 2863, 1706, 
1630, 1446, 1410, 1369, 1297, 1192, 1175, 1156, 1116, 1026, 946, 818. LRMS (EI) m/z: 252 
(21), 223 (36), 177 (677), 139 (71), 126 (26), 69 (41), 55 (100). HRMS m/z [M+H]+ 
calculated for C15H24O3 253.1798, found 253.1781. Elementary analysis for C15H24O3: 
calculated, %C = 71.39, %H = 9.59; found, %C = 69.99, %H = 9.24. [α]D20 = -15.3 (c = 1.03, 
CHCl3). Ee of 95 % was measured by chiral GC with a chirasil-DEX CB column (program: 
100°-0'-1°/'-170°-10', speed 31 cm/s), RT: 55.73 and 56.29. 
 
 
3-methyl-2-[8-toluene-10-sulfonyl)allyl]-cyclohexanone (58): 
Dry ether (2 ml) was added to a dry round bottom flask containing 
CuTC (7.7 mg, 0.04 mmol, 2%) and ligand L3 (37.4 mg, 0.08 mmol, 
4%) under Ar. This mixture was stirred for 20 minutes at RT and was 
cooled to 0°C. 20 minutes later, dimethylzinc solution (2.0 M in toluene, 1.2 ml, 2.4 mmol, 
1.2 eq.) was added, followed 20 minutes later by 2-cyclohexenone 1 (193 μl, 2 mmol, 1 eq.). 
The solution was stirred until complete consumption of the starting material and then, the 
sulfone 42 (1.32 g, 4.8 mmol, 2.4 eq.) was added. The mixture was removed from the bath 
and stirred 6 hours at RT. The mixture was then hydrolysed with HCl 10% and ether. The 
aqueous layer was washed 3 times with ether. The combined organic layers were dried with 
anhydrous MgSO4, filtered and concentrated in vacuo. The product was purified by flash 
column chromatography (silica, cyclohexane/ethylacetate 8/2), to afford desired compound as 
a colourless oil (446.9 mg, 73% yield). 
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1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.74 (d, 2H, J = 8.1 Hz), 7.33 (d, 2H, J = 7.8 Hz), 6.35 (s, 1H), 
5.81 (s, 1H), 2.68 (dd, 1H, J = 15.4 Hz, J = 9.4 Hz), 2.49 (dt, broad, 1H, J = 9.1 Hz, J = 1.0 
Hz), 2.43 (s, 3H), 2.26 (m, 3H), 2.23 (dt, 1H, J = 12.1 Hz, J = 5.8 Hz), 2.00 (m, 1H), 1.83 (m, 
1H), 1.56 (m, 2H), 1.46 (dt, 1H, J = 12.5 Hz, J = 3.4 Hz), 1.03 (d, 3H, J = 6.3 Hz). 13C NMR 
(100 MHz, CDCl3) δ 211.2, 148.6, 144.4, 135.9, 129.7, 128.2, 125.5, 55.9, 41.8, 39.9, 34.1, 
26.33, 26.30, 21.6, 20.5. IR (CDCl3) ν(cm-1) 2956, 2923, 2863, 1704, 1597, 1457, 1429, 1399, 
1383, 1309, 1298, 1286, 1163, 1155, 1133, 1078, 944, 916, 812, 727. LRMS (EI) m/z: 151 
(100), 135 (3), 91 (15), 79 (10), 55 (7). HRMS m/z [M+H]+ calculated for C17H22O3S 
307.1362, found 307.1375. [α]D20 = -18.7 (c = 0.99, CHCl3). Ee of 99.1% was measured by 
chiral SFC with a chiracel OB-H column (program: 3% MeOH-7'-3-25%, 200 bar, 2 ml/min, 
55°C). For major dia RT: 4.45 and 5.53 + for minor dia RT: 5.99 and 10.362. 
 
 
3-ethyl-2-[8-toluene-10-sulfonyl)allyl]-cyclohexanone (62): 
Dry ether (2 ml) was added to a dry round bottom flask containing 
CuTC (3.8 mg, 0.02 mmol, 1%) and ligand L3 (18.9 mg, 0.08 mmol, 
4%) under Ar. This mixture was stirred for 20 minutes at RT and was 
cooled to 0°C. 20 minutes later, diethylzinc solution (1.0 M in hexane, 2.4 ml, 2.4 mmol, 1.2 
eq.) was added, followed 20 minutes later by 2-cyclohexenone 1 (193 μl, 2 mmol, 1 eq.). The 
solution was stirred until complete consumption of the starting material and then, the sulfone 
42 (1.34 g, 4.8 mmol, 2.4 eq.) was added. The mixture was removed from the bath and stirred 
7 hours at RT. The mixture was then hydrolysed with HCl 10% and ether. The aqueous layer 
was washed 3 times with ether. The combined organic layers were dried with anhydrous 
MgSO4, filtered and concentrated in vacuo. The product 62 was purified by flash column 
chromatography (silica, cyclohexane/ethylacetate 8/2), to afford desired compound as a 
colourless oil (383.8 mg, 60% yield). 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.73 (d, 2H, J = 8.4 Hz), 7.33 (d, 2H, J = 8.1 Hz), 6.34 (s, 1H), 
5.77 (s, 1H), 2.64 (dd, 1H, J = 15.7 Hz, J = 9.1 Hz), 2.52 (dt, broad, 1H, J = 9.1 Hz, J = 2.3 
Hz), 2.43 (s, 3H), 2.31 (m, 2H), 2.23 (dt, 1H, J = 12.1 Hz, J = 5.8 Hz), 2.00 (m, 1H), 1.88 (m, 
1H), 1.54 (m, 2H), 1.41 (m, 2H), 1.27 (dt, 1H, J = 7.3 Hz, J = 6.8 Hz), 0.87 (t, 3H, J = 7.3 
Hz). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 211.7, 148.6, 144.4, 135.9, 129.7, 128.2, 125.3, 53.6, 
45.4, 41.6, 29.3, 26.6 (d, J = 30.5 Hz), 26.1, 25.9, 21.6, 10.4. IR (CDCl3) ν(cm-1) 2962, 2927, 
2863, 1708, 1596, 1447, 1311, 1301, 1290, 1167, 1134, 1081, 951, 814, 731. LRMS (EI) m/z: 
O
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321 (4),165 (100), 123 (11), 91 (30), 55 (27). Elementary analysis for C18H24O3S: calculated, 
%C = 66.50, %H = 7.53; found, %C = 67.47, %H = 7.55. [α]D20 = +29.3 (c = 1.00, CHCl3). 
Ee of 98.7% for major dia and ee of 99.1% for minor dia were measured by chiral SFC with a 
CHIRALPAK AS column (program: 3% MeOH-10'-1-25%, 200 bar, 2 ml/min, 30°C). For 
major dia RT: 6.37 and 7.16 + for minor dia RT: 7.97 and 11.61. 
 
 
[1-(2-ethyl-6-oxo-cyclohexylmethyl)-vinyl]-phosphonic acid diethyl 
ester (63): 
Dry ether (2 ml) was added to a dry round bottom flask containing 
copper (II) triflate (7.2 mg, 0.02 mmol, 1%) and PPh3 (10.5 mg, 0.04 
mmol, 2%) under Ar. This mixture was stirred for 20 minutes at RT and was cooled to -30°C. 
20 minutes later, diethylzinc solution (1.0 M in hexane, 2.4 ml, 2.4 mmol, 1.2 eq.) was added, 
followed 20 minutes later by 2-cyclohexenone 1 (193 μl, 2 mmol, 1 eq.). The solution was 
stirred until complete consumption of the starting material and then, the phosphonate 41 (1.23 
g, 4.8 mmol, 2.4 eq.) was added. The mixture was stirred overnight from -30°C to RT and 
was then hydrolysed with saturated solution of HCl 10% and ether. The aqueous layer was 
washed 3 times with ethylacetate and 1 time with ether. The combined organic layers were 
dried with anhydrous MgSO4, filtered and concentrated in vacuo. A purification by distillation 
under vacuum (10-1 mbar) with Kugelrohr apparatus is done, but it wasn't efficient and the 
product was burn. 
31P NMR (162 MHz, CDCl3) δ 19.70, 19.47. 
 
 
diethyl pent-1-en-2-ylphosphonate (60b): 
Dry ether (2 ml) was added to a dry round bottom flask containing copper 
(II) triflate (7.2 mg, 0.02 mmol, 1%) and PPh3 (10.5 mg, 0.04 mmol, 2%) 
under Ar. This mixture was stirred for 20 minutes at RT and was cooled to -30°C. 20 minutes 
later, diethylzinc solution (1.0 M in hexane, 2.4 ml, 2.4 mmol, 1.2 eq.) was added, followed 
20 minutes later by phosphonate 41 (515.1 mg, 2 mmol, 1 eq.). The solution was stirred until 
complete consumption of the starting material at -30°C and was then hydrolysed with 
saturated solution of HCl 10% and ether. The aqueous layer was washed 4 times with ether. 
The combined organic layers were dried with anhydrous MgSO4, filtered and concentrated in 
O
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vacuo. No purification was necessary and 405.5 mg (98% yield) of desired product 60b was 
obtained as a yellow liquid. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 6.07 (1H, d, J = 23.5 Hz), 5.77 (1H, d, J = 50.0 Hz), 4.10 (4H, 
m), 1.52 (2H, m), 1.30 (6H, m), 0.90 (3H, dt, J = 7.3 Hz, J = 2.8 Hz), 0.91 (3H, t, J = 7.4 Hz). 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 129.8, 128.7 (d, J = 10.7 Hz), 62.4, 33.9 (d, J = 11.5 Hz), 21.0 
(d, J = 5.8 Hz), 16.2 (d, J = 6.6 Hz), 13.5. 31P NMR (162 MHz, CDCl3) δ 19.87. 
 
 
[1-(2-methyl-6-oxo-cyclohexylmethyl)-vinyl]-phosphonic acid diethyl 
ester (64): 
Dry ether (2 ml) was added to a dry round bottom flask containing copper 
(II) triflate (14.5 mg, 0.04 mmol, 2%) and ligand L3 (21.2 mg, 0.08 
mmol, 4%) under Ar. This mixture was stirred for 20 minutes at RT and was cooled to 0°C. 
20 minutes later, dimethylzinc solution (2.0 M in toluene, 1.2 ml, 2.4 mmol, 1.2 eq.) was 
added, followed 20 minutes later by 2-cyclohexenone 1 (193 μl, 2 mmol, 1 eq.). The solution 
was stirred until complete consumption of the starting material and then, the phosphonate 41 
(1.23 g, 4.8 mmol, 2.4 eq.) was added. The mixture was stirred overnight from 0°C to RT and 
was then hydrolysed with solution of HCl 10% and ether. The aqueous layer was washed 1 
time with ether, 1 time with ethylacetate and finally 2 times with ether. The combined organic 
layers were dried with anhydrous MgSO4, filtered and concentrated in vacuo. No purification 
was done and 1.17g of a crude product was obtained, containing ~49.5% of desired product 
64 and corresponding to a mass of 577.3 mg (100% NMR's yield). 
31P NMR (162 MHz, CDCl3) δ 19.65, 19.34. 
 
 
diethyl but-1-en-2-ylphosphonate (60a): 
Dry ether (2 ml) was added to a dry round bottom flask containing copper (II) 
triflate (14.4 mg, 0.04 mmol, 2%) and PPh3 (21.0 mg, 0.08 mmol, 4%) under 
Ar. This mixture was stirred for 20 minutes at RT and was cooled to 0°C. 20 minutes later, 
dimethylzinc solution (2.0 M in toluene, 1.2 ml, 2.4 mmol, 1.2 eq.) was added, followed 20 
minutes later by phosphonate 41 (514.3 mg, 2 mmol, 1 eq.). The solution was stirred until 
complete consumption of the starting material at 0°C and was then hydrolysed with saturated 
solution of HCl 10% and ether. The aqueous layer was washed 1 time with ether, 1 time with 
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ethylacetate and finally 2 times with ether. The combined organic layers were dried with 
anhydrous MgSO4, filtered and concentrated in vacuo. No purification was necessary and 
447.1 mg (100% yield) of desired product 60a was obtained as a yellow liquid. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 6.09 (1H, d, J = 23.7 Hz), 5.78 (1H, dd, J = 50.9 Hz, J = 1.2 
Hz), 4.15 (4H, m), 2.27 (2H, m), 1.30 (6H, m), 1.09 (3H, t, J = 7.4 Hz),. 13C NMR (100 MHz, 
CDCl3) δ 129.4 (d, J = 11.5 Hz), 128.8, 62.9, 24.7 (d, J = 11.5 Hz), 16.1 (d, J = 5.8 Hz), 12.1 
(d, J = 7.4 Hz). 31P NMR (162 MHz, CDCl3) δ 19.81. 
 
 
Substitutions allyliques catalysées à l'iridium 
 
Substrats de départ 
 
(cis)-1,4-dicarbonate-but-2-ene (80): 
(cis)-2-butene-1,4-diol 78 (2 ml, 24.3 mmol, 1eq.) was added 
under argon into the flask containing 30 ml of CH2Cl2 cooled to 0°C, following by pyridine 
(32.5 ml, 403.4 mmol, 16.6 eq.). Then methylchloroformate (8.6 ml, 111.8 mmol, 4.6 eq.) was 
slowly added into the flask. The bath was removed and the mixture was stirred under reflux 
overnight. The mixture was then hydrolysed with sat NH4Cl. The organic layer was extracted 
and the aqueous layer was washed 3 times with CH2Cl2. The combined organic layers were 
dried with anhydrous Na2SO4, filtered and concentrated in vacuo. Two flash columns 
chromatography (silica, pentane/Et2O 7/3), was necessary to removed all pyridine and to 
afford compound 80 as a as a colourless liquid (4.35 mg, 88% yield) 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 5.78 (m, 2H), 4.73 (d, 4H, J = 5.0 Hz), 3.77 (s, 6H), 13C NMR 
(100 MHz, CDCl3) δ 155.5, 127.9, 63.1, 54.8. 
 
 
(cis/trans)-1,4-diacetoxybut-2-ene (74): 
(cis/trans)-2-butene-1,4-diol 73 (44.06 g 0.5 mol, 1eq.) was added into the flask containing 
pyridine (80.5 ml, 1 mol, 2 eq.), DMAP (12.22 g, 0.05 mol, 20%) and 375 ml of CH2Cl2 
cooled to 0°C. The mixture was stirred overnight from 0°C to RT and was then hydrolysed 
with ~250 ml of HCl 2M. The organic layer was washed 2 times with ~150 ml of HCl 2M, 1 
time with ~150 ml of a saturated solution of NaHCO3 and 1 time with ~150 ml of H2O. The 
combined aqueous layers were washed with ~150 ml of CH2Cl2. The combined organic layers 
MeO2CO OCO2Me
AcO OAc
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were dried with anhydrous MgSO4, filtered and concentrated in vacuo. A small amount of 
product 74 was purified by distillation and 13.35 g of cis-74 was obtained. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 5.72 (2H, m), 4.64 (4H, d, J = 4.3 Hz), 2.02 (6H, s), 13C NMR 
(100 MHz, CDCl3) δ 170.6, 127.9, 59.8, 20.7. 
 
 
 (E)-ethyl 3-cyclohexylacrylate (85): 
Thin powder of KOH (4.25 g, 75 mmol, 1.5 eq.) was placed in a flask of 
500 ml with 200 ml of dry THF under inert atmosphere. First triethylphosphonoaceate 84 
(11.0 ml, 55 mmol, 1.1 eq.) was added into the flask, following directly by cyclohexanal 83 
(6.0 ml, 50 mmol, 1 eq.). The mixture was stirred at RT overnight, then it was hydrolysed 
with NH4Cl sat. and ether. The organic layer was separated and the aqueous layer was washed 
2 times with ether. The combined organic layers were dried with anhydrous MgSO4, filtered 
and concentrated in vacuo. Crude compound 85 was obtained (9.11 g, 100% yield) 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 6.87 (dd, 1H, J = 15.9 Hz, J = 6.8 Hz), 5.72 (d, 1H, J = 15.9 
Hz), 4.14 (q, 2H, J = 7.3 Hz), 2.10 (m, 1H), 1.61-1.73 (m, 6H), 1.21-1.27 (m, 6H), 1.11 (t, 3H, 
J = 13.3 Hz). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 167.0, 154.1, 118.8, 60.0, 40.3, 31.6, 25.8, 25.6, 
14.1 
 
 
(E)-3-cyclohexylprop-2-en-1-ol (86): 
56 ml of dry ether was placed with LiAlH4 (2.56 g, 67.5 mmol, 2.5 eq.) 
in a flame-dried flask of 250 ml under inert atmosphere and cooled to 0°C. Then a solution of 
AlCl3 (2.90 g, 21.75 mmol, 0.87 eq.) in 44 ml of dry ether was slowly added during 20 
minutes. Then the bath was removed and the mixture was stirred at RT during 40 mintues. A 
solution of crude ester 85 (4.56 g, 25 mmol, 1eq.) in 44 ml of dry ether was added during 30 
minutes keeping mixture's temperature under 25°C. After 25 minutes, the reaction was over 
and cooled to 0°C before hydrolysis with first HCl 1M and then with HCl conc. The organic 
layer was separated and the aqueous layer was washed 2 times with ether. The combined 
organic layers were dried with anhydrous MgSO4, filtered and concentrated in vacuo, 
affording crude compound 86 in a colourless oil (3.51 g, 100% yield). 
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1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 5.54 (m, 2H), 4.05 (d, 2H, J = 4.8 Hz), 2.06 (s, 1H), 1.95 (m, 
1H), 1.61-1.73 (m, 6H), 1.03-1.19 (m, 6H). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 138.9, 126.3, 63.8, 
40.2, 32.7, 26.1, 25.9. 
 
 
(E)-3-cyclohexylallyl phenylcarbamate (92): 
Crude compound 86 (701 mg, 5 mmol, 1eq.) was placed in a 100 
ml flask with 50 ml of CH2Cl2 and with pyridine (0.6 ml, 7.5 
mmol, 1.5 eq.). Phenylisocyanate (1.2 ml, 11 mmol, 2.2 eq.) was added and then the mixture 
was put under reflux and stirred for 5 hours. The mixture was hydrolysed with HCl 5% and 
ether. The organic layer was separated was washed once with NaCl sat. The organic layer was 
dried with anhydrous Na2SO4, filtered and concentrated in vacuo. The product was purified by 
flash column chromatography (silica, pentane/Et2O 9/1), to afford desired compound 92 as a 
yellow oil (1.01 g, 78% yield) 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.41 (d, 2H, J = 8.1), 7.29 (t, 2H, J = 8.0 Hz), 7.07 (t, 1H, J = 
7.3 Hz), 6.83 (s, broad, 1H), 5.77 (dd, 2H, J = 15.5 Hz, J = 6.4 Hz), 5.57 (dtd, 1H, J = 15.4 
Hz, J = 6.3 Hz, J = 1.2 Hz), 4.62 (d, 2H, J = 6.3 Hz), 2.00 (m, 1H), 1.19-1.76 (m, 10H). 13C 
NMR (100 MHz, CDCl3) δ 153.4, 142.2, 137.9, 128.9, 123.3, 121.4, 118.6, 66.1, 40.2, 32.5, 
26.0, 25.9. 
 
 
(E)-ethyl 4-p-tolylbut-3-enoate: 
Thin powder of KOH (4.28 g, 75 mmol, 1.5 eq.) was placed in a flask 
of 500 ml with 210 ml of dry THF under inert atmosphere. First triethylphosphonoaceate 84 
(11.0 ml, 55 mmol, 1.1 eq.) was added into the flask, following directly by 4-
methylbenzaldehyde (5.9 ml, 50 mmol, 1 eq.). The mixture was stirred at RT overnight, then 
it was hydrolysed with NH4Cl sat. and ether. The organic layer was separated and the aqueous 
layer was washed 3 times with ether. The combined organic layers were dried with anhydrous 
MgSO4, filtered and concentrated in vacuo. Crude ester was obtained (9.89 g, 100% yield). 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.66 (d, 1H, J = 16.2 Hz), 7.41 (d, 2H, J = 8.1 Hz), 7.18 (d, 2H, 
J = 8.1 Hz), 6.39 (d, 1H, J = 15.9 Hz), 4.26 (q, 2H, J = 7.2 Hz), 2,36 (s, 3H), 1.34 (t, 3H, J = 
7.2 Hz). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 167.1, 144.5, 140.5, 131.6, 129.5, 127.9, 117.0, 60.3, 
21.3, 14.2. 
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(E)-3-p-tolylprop-2-en-1-ol: 
56 ml of dry ether was placed with LiAlH4 (2.56 g, 67.5 mmol, 2.5 
eq.) in a flame-dried flask of 250 ml under inert atmosphere and 
cooled to 0°C. Then a solution of AlCl3 (2.90 g, 21.75 mmol, 0.87 eq.) in 44 ml of dry ether 
was slowly added during 20 minutes. Then the bath was removed and the mixture was stirred 
at RT during 40 minutes. A solution of crude ester (4.56 g, 25 mmol, 1eq.) in 50 ml of dry 
ether was added during 10 minutes keeping mixture's temperature under 25°C. After 2 hours, 
the reaction was over and cooled to 0°C before hydrolysis with first HCl 1M and then with 
HCl conc. The organic layer was separated and the aqueous layer was washed 2 times with 
ether. The combined organic layers were dried with anhydrous MgSO4, filtered and 
concentrated in vacuo, affording crude alcohol in a colourless oil (3.71 g, 95% yield). 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.29 (d, 2H, J = 8.1 Hz), 7.14 (d, 2H, J = 8.1 Hz), 6.59 (d, 1H, 
J = 15.7 Hz), 6.33 (dt, 1H, J = 15.9 Hz, J = 5.8 Hz), 4.31 (dd, 2H, J = 5.8 Hz, J = 1.2 Hz), 2.36 
(s, 3H). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 137.5, 133.8, 131.1, 129.2, 127.4, 126.3, 63.7, 21.1. 
 
 
4-(methyl)cinnamyl methyl carbonate (101): 
(E)-3-p-tolylprop-2-en-1-ol (1.49 g, 10 mmol, 1 eq.) was added 
under argon into the flask containing 18 ml of CH2Cl2 cooled to 
0°C, following by pyridine (7.1 ml, 88 mmol, 8.8 eq.). Then methylchloroformate (1.77 ml, 
23 mmol, 2.3 eq.) was slowly added into the flask. The bath was removed and the mixture 
was stirred under reflux overnight. The mixture was then hydrolysed with sat NH4Cl. The 
organic layer was extracted and the aqueous layer was washed 3 times with CH2Cl2. The 
combined organic layers were washed once with NaCl sat. and then dried with anhydrous 
Na2SO4, filtered and concentrated in vacuo. The product was purified by flash column 
chromatography (silica, pentane/Et2O 8/2), to afford desired ester 101 as a white solid (1.29 g, 
63% yield). 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.31 (d, 2H, J = 8.1 Hz), 7.15 (d, 2H, J = 8.1 Hz), 15.9 (d, 1H, 
J = 15.9 Hz), 6.27 (dt, 1H, J = 15.9 Hz, J = 6.6 Hz), 4.80 (dd, 2H, J = 6.6 Hz, J = 0.8 Hz), 3.82 
(s,3H), 2.36 (s, 3H). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 155.6, 138.0, 134.8, 133.2, 129.2, 126.5, 
121.2, 68.5, 54.7, 21.1. 
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(E)-ethyl 4-(4-cyanophenyl)but-3-enoate: 
Thin powder of KOH (4.27 g, 75 mmol, 1.5 eq.) was placed in a 
flask of 500 ml with 200 ml of dry THF under inert atmosphere. 
First triethylphosphonoaceate 94 (11.0 ml, 55 mmol, 1.1 eq.) was added into the flask, 
following directly by 4-formylbenzonitrile (6.55 g, 50 mmol, 1 eq.). The mixture was stirred 
at RT overnight, then it was hydrolysed with NH4Cl sat. and ether. The organic layer was 
separated and the aqueous layer was washed 3 times with ether. The combined organic layers 
were dried with anhydrous MgSO4, filtered and concentrated in vacuo. Crude ester was 
obtained (9.57 g, 95% yield). 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.58-7.68 (m, 5H), 6.50 (d, 1H, J = 16.2 Hz), 4.27 (q, 2H, J = 
7.2 Hz), 1.34 (t, 3H, J = 7.2 Hz). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 166.0, 142.0, 138.7, 132.6, 
128.3, 121.8, 118.3, 113.2, 60.8, 14.2. 
 
 
4-chlorocinnamyl methyl carbonate (98): 
(E)-3-(4-chlorophenyl)prop-2-en-1-ol (1.69 g, 10 mmol, 1 eq.) 
was added under argon into the flask containing 18 ml of 
CH2Cl2 cooled to 0°C, following by pyridine (7.1 ml, 88 mmol, 8.8 eq.). Then 
methylchloroformate (1.78 ml, 23 mmol, 2.3 eq.) was slowly added into the flask. The bath 
was removed and the mixture was stirred under reflux overnight. The mixture was then 
hydrolysed with sat NH4Cl. The organic layer was extracted and the aqueous layer was 
washed 3 times with CH2Cl2. The combined organic layers were washed once with NaCl sat. 
and then dried with anhydrous Na2SO4, filtered and concentrated in vacuo. The product was 
purified by flash column chromatography (silica, pentane/Et2O 8/2), to afford desired 
compound 98 as a white solid (2.15 g, 95% yield) 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.29 (m, 4H), 6.63 (d, 1H, J = 15.9 Hz), 6.26 (dt, 1H, J = 15.7 
Hz, J = 6.3 Hz), 4.77 (d, 2H, J = 6.3 Hz), 3.81 (s, 3H). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 155.5, 
134.4, 133.8, 133.3, 128.7, 127.8, 123.1, 68.1, 54.8. 
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3,4-dichlorocinnamyl methyl carbonate (99): 
(E)-3-(3,4-dichlorophenyl)prop-2-en-1-ol (2.04 g, 10 mmol, 1 
eq.) was added under argon into the flask containing 18 ml of CH2Cl2 cooled to 0°C, 
following by pyridine (7.1 ml, 88 mmol, 8.8 eq.). Then methylchloroformate (1.77 ml, 23 
mmol, 2.3 eq.) was slowly added into the flask. The bath was removed and the mixture was 
stirred under reflux overnight. The mixture was then hydrolysed with sat NH4Cl. The organic 
layer was extracted and the aqueous layer was washed 3 times with CH2Cl2. The combined 
organic layers were washed once with NaCl sat. and then dried with anhydrous Na2SO4, 
filtered and concentrated in vacuo. The product was purified by flash column chromatography 
(silica, pentane/Et2O 8/2), to afford desired compound 99 as a white solid (2.41 g, 92% yield). 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.44 (d, 1H, J = 2.0 Hz), 7.36 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 7.18 (dd, 1H, 
J = 8.4 Hz, J = 2.0 Hz), 6.56 (d, 1H, J = 15.9 Hz), 6.27 (dt, 1H, J = 15.9 Hz, J = 6.3 Hz), 4.77 
(dd, 2H, J = 6.1 Hz, J = 1.3 Hz), 3.81 (s, 3H). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 155.5, 136.0, 
132.6, 131.8, 130.5, 128.3, 125.7, 124.5, 67.7, 54.9. 
 
 
(E)-ethyl 3-(4-fluorophenyl)acrylate: 
Thin powder of KOH (4.21 g, 75 mmol, 1.5 eq.) was placed in a flask 
of 500 ml with 200 ml of dry THF under inert atmosphere. First triethylphosphonoaceate 84 
(11.0 ml, 55 mmol, 1.1 eq.) was added into the flask, following directly by p-
fluorobenzaldehyde (5.3 ml, 50 mmol, 1 eq.). The mixture was stirred at RT overnight and 
then it was hydrolysed with NH4Cl sat. and ether. The organic layer was separated and the 
aqueous layer was washed 2 times with ether. The combined organic layers were dried with 
anhydrous MgSO4, filtered and concentrated in vacuo. Crude ester was obtained (9.34 g, 96% 
yield). 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.64 (d, 1H, J = 15.9 Hz), 7.50 (dd, 2H, J = 8.3 Hz, J = 6.0 
Hz), 7.07 (t, 2H, J = 8.5 Hz), 6.35 (d, 1H, J = 15.9 Hz), 4.26 (q, 2H, J = 7.2 Hz), 1.33 (t, 3H, J 
= 7.1Hz). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 166.8, 165.0, 162.6, 143.2, 130.6, 129.9, 129.8, 
118.0, 116.1, 115.8, 60.5, 14.3. 
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(E)-3-(4-fluorophenyl)prop-2-en-1-ol: 
56 ml of dry ether was placed with LiAlH4 (2.56 g, 67.5 mmol, 2.5 
eq.) in a flame-dried flask of 250 ml under inert atmosphere and cooled to 0°C. Then a 
solution of AlCl3 (2.90 g, 21.75 mmol, 0.87 eq.) in 48 ml of dry ether was slowly added 
during 20 minutes. Then the bath was removed and the mixture was stirred at RT during 40 
minutes. A solution of crude ester (4.85 g, 25 mmol, 1eq.) in 48 ml of dry ether was added 
during 10 minutes keeping mixture's temperature under 25°C. After 2 hours, the reaction was 
over and cooled to 0°C before hydrolysis with first HCl 1M and then with HCl conc. The 
organic layer was separated and the aqueous layer was washed 2 times with ether. The 
combined organic layers were dried with anhydrous MgSO4, filtered and concentrated in 
vacuo, affording crude alcohol in a white solid (3.63 g, 96% yield). 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.32 (m, 2H, J = 8.1 Hz), 7.0 (t, 2H, J = 8.7 Hz), 6.56 (d, 1H, J 
= 16.2 Hz), 6.26 (dt, 1H, J = 15.9 Hz, J = 5.8 Hz), 4.30 (dd, 2H, J = 5.7 Hz, J = 1.4 Hz), 2.39 
(s, 3H). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 163.5, 161.0, 132.8, 129.8, 127.9, 127.8 115.5, 115.3, 
63.4. 
 
 
4-fluorocinnamyl methyl carbonate (97): 
(E)-3-(4-fluorophenyl)prop-2-en-1-ol (1.52 g, 10 mmol, 1 eq.) 
was added under argon into the flask containing 18 ml of 
CH2Cl2 cooled to 0°C, following by pyridine (7.1 ml, 88 mmol, 8.8 eq.). Then 
methylchloroformate (1.77 ml, 23 mmol, 2.3 eq.) was slowly added into the flask. The bath 
was removed and the mixture was stirred under reflux overnight. The mixture was then 
hydrolysed with sat NH4Cl. The organic layer was extracted and the aqueous layer was 
washed 3 times with CH2Cl2. The combined organic layers were washed once with NaCl sat. 
and then dried with anhydrous Na2SO4, filtered and concentrated in vacuo. The product was 
purified by flash column chromatography (silica, pentane/Et2O 8/2), to afford desired 
compound 97 as a white solid (1.96 g, 93% yield) 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.34 (dd, 2H, J = 7.6 Hz, J = 5.7 Hz), 7.00 (t, 2H, J = 8.6 Hz), 
6.63 (d, 1H, J = 15.9 Hz), 6.20 (dt, 1H, J = 15.9 Hz, J = 6.4 Hz), 4.76 (d, 2H, J = 6.6 Hz), 3.79 
(s,3H). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 163.7, 161.3, 155.5, 133.4, 132.1, 128.2, 128.1, 122.1, 
115.5, 115.3, 68.1, 54.6. 
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4-(trifluoromethyl)cinnamyl methyl carbonate (100): 
(E)-3-(4-(trifluoromethyl)phenyl)prop-2-en-1-ol (2.08 g, 10 
mmol, 1 eq.) was added under argon into the flask containing 
18 ml of CH2Cl2 cooled to 0°C, following by pyridine (7.0 ml, 88 mmol, 8.8 eq.). Then 
methylchloroformate (1.78 ml, 23 mmol, 2.3 eq.) was slowly added into the flask. The bath 
was removed and the mixture was stirred under reflux overnight. The mixture was then 
hydrolysed with sat NH4Cl. The organic layer was extracted and the aqueous layer was 
washed 3 times with CH2Cl2. The combined organic layers were washed once with NaCl sat. 
and then dried with anhydrous Na2SO4, filtered and concentrated in vacuo. The product was 
purified by flash column chromatography (silica, pentane/Et2O 8/2), to afford desired 
compound 100 as a white solid (2.39 g, 92% yield) 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.60 (d, 2H, J = 8.3 Hz), 7.49 (d, 2H, J = 8.1 Hz), 6.72 (d, 1H, 
J = 15.9 Hz), 6.39 (dt, 1H, J = 15.9 Hz, J = 6.2 Hz), 4.82 (dd, 2H, J = 6.2 Hz, J = 1.4 Hz), 3.83 
(s, 3H). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 155.6, 139.5, 132.8, 130.1, 129.8, 126.8, 125.6 (q, J = 
3.3 Hz), 125.2, 67.8, 54.9. 
 
(E)-ethyl 3-(naphthalen-2-yl)acrylate: 
Thin powder of KOH (4.23 g, 75 mmol, 1.5 eq.) was placed in a 
flask of 500 ml with 200 ml of dry THF under inert atmosphere. 
First triethylphosphonoaceate 84 (11.0 ml, 55 mmol, 1.1 eq.) was added into the flask, 
following directly by 2-naphthaldehyde (7.81 g, 50 mmol, 1 eq.). The mixture was stirred at 
RT overnight and then it was hydrolysed with NH4Cl sat. and ether. The organic layer was 
separated and the aqueous layer was washed 2 times with ether. The combined organic layers 
were dried with anhydrous MgSO4, filtered and concentrated in vacuo. Crude ester was 
obtained (11.36 g, 100% yield). 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.84 (m, 5H), 7.65 (dd, 1H, J = 8.6 Hz, J = 1.8 Hz), 7.50 (m, 
2H), 6.55 (d, 1H, J = 15.9 Hz), 4.31 (q, 2H, J = 7.1 Hz), 1.38 (t, 3H, J = 7.1 Hz). 13C NMR 
(100 MHz, CDCl3) δ 166.9, 144.5, 134.0, 133.1, 131.8, 129.8, 128.5, 128.4, 127.6, 127.1, 
126.6, 123.3, 118.2, 60.4, 14.2. 
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(E)-3-(naphthalen-2-yl)prop-2-en-1-ol: 
56 ml of dry ether was placed with LiAlH4 (2.56 g, 67.5 mmol, 2.5 
eq.) in a flame-dried flask of 250 ml under inert atmosphere and cooled to 0°C. Then a 
solution of AlCl3 (2.91 g, 21.75 mmol, 0.87 eq.) in 48 ml of dry ether was slowly added 
during 20 minutes. Then the bath was removed and the mixture was stirred at RT during 40 
minutes. A solution of crude ester (5.14 g, 23 mmol, 1eq.) in 48 ml of dry ether was added 
during 10 minutes keeping mixture's temperature under 25°C. After 3 hours, the reaction was 
over and cooled to 0°C before hydrolysis with first HCl 1M and then with HCl conc. The 
organic layer was separated and the aqueous layer was washed 2 times with ether. The 
combined organic layers were dried with anhydrous MgSO4, filtered and concentrated in 
vacuo, affording crude alcohol in a slightly orange solid (4.07 g, 97% yield). 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.81 (m, 3H), 7.74 (s, 1H), 7.49 (d, 1H, J = 5.0 Hz), 7.46 (m, 
2H), 6.78 (d, 1H, J = 15.9 Hz), 6.50 (dt, 1H, J = 15.9 Hz, J = 5.7 Hz), 4.39 (d, 2H, J = 5.5 Hz) 
1.89 (s, 1H). 
 
 
methyl (E)-3-(naphthalen-2-yl)allyl carbonate (103): 
(E)-3-(naphthalen-2-yl)prop-2-en-1-ol (1.84 g, 10 mmol, 1 
eq.) was added under argon into the flask containing 18 ml of CH2Cl2 cooled to 0°C, 
following by pyridine (7.1 ml, 88 mmol, 8.8 eq.). Then methylchloroformate (1.77 ml, 23 
mmol, 2.3 eq.) was slowly added into the flask. The bath was removed and the mixture was 
stirred under reflux overnight. The mixture was then hydrolysed with sat NH4Cl. The organic 
layer was extracted and the aqueous layer was washed 3 times with CH2Cl2. The combined 
organic layers were washed once with NaCl sat. and then dried with anhydrous Na2SO4, 
filtered and concentrated in vacuo. The product was purified by flash column chromatography 
(silica, pentane/Et2O 8/2), to afford desired compound 103 as a slightly yellow solid (2.04 g, 
84% yield). 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.80 (m, 4H), 7.62 (2, 1H, J = 1.5 Hz), 7.47 (m, 2H), 6.86 (d, 
1H, J = 15.9 Hz) 6.44 (dt, 1H, J = 15.9 Hz, J = 6.4 Hz), 4.86 (d, 2H, J = 6.3 Hz), 3.84 (s, 3H). 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 177.2, 158.3, 155.7, 134.8, 133.4, 133.2, 128.3, 128.0, 127.6, 
127.0, 126.3, 126.1, 123.4, 122.7, 68.5, 54.8. 
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(E)-ethyl 4-(furan-2-yl)but-3-enoate: 
Thin powder of KOH (4.72 g, 84 mmol, 1.7 eq.) was placed in a flask of 
500 ml with 200 ml of dry THF under inert atmosphere. First trimethylphosphonoaceate 84 
(7.93 ml, 55 mmol, 1.1 eq.) was added into the flask, following directly by furaldehyde (3.15 
ml, 50 mmol, 1 eq.). The mixture was stirred at RT overnight, then it was hydrolysed with 
NH4Cl sat. and ether. The organic layer was separated and the aqueous layer was washed 2 
times with ether. The combined organic layers were dried with anhydrous MgSO4, filtered 
and concentrated in vacuo. Crude compound was obtained (6.23 g, 75% yield). 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.44 (s, 1H), 7.40 (d, 1H, J = 21.5 Hz), 6.58 (d, 1H, J = 3.6 
Hz), 6.43 (d, 1H, J = 2.0 Hz), 6.28 (d, 1H, J = 21.0 Hz), 3.75 (s, 3H). 13C NMR (100 MHz, 
CDCl3) δ 167.3, 150.7, 144.6, 131.0, 115.3, 114.7, 112.1, 51.5. 
 
 
(2E,4E)-hexa-2,4-dienyl methyl carbonate (179): 
(2E,4E)-hexa-2,4-dien-1-ol 178 (981.4 mg, 10 mmol, 1 eq.) was 
added under argon into the flask containing 18 ml of CH2Cl2 cooled to 0°C, following by 
pyridine (7.1 ml, 88 mmol, 8.8 eq.). Then methylchloroformate (1.78 ml, 23 mmol, 2.3 eq.) 
was slowly added into the flask. The bath was removed and the mixture was stirred under 
reflux overnight. The mixture was then hydrolysed with sat NH4Cl. The organic layer was 
extracted and the aqueous layer was washed 3 times with CH2Cl2. The combined organic 
layers were washed once with NaCl sat. and then dried with anhydrous Na2SO4, filtered and 
concentrated in vacuo. The product was purified by flash column chromatography (silica, 
pentane/Et2O 8/2), to afford desired compound 179 as a colourless liquid (1.40 g, 100% yield) 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 6.27 (dd, 1H, J = 15.7 Hz, J = 6.3 Hz), 6.04 (dd, 1H, J = 14.9 
Hz, J = 10.6 Hz), 5.76 (m, 1H), 5.62 (dt, 1H, J = 15.2 Hz, J = 7.6 Hz), 4.62 (d, 2H, J = 6.6 Hz) 
3.78 (s, 3H), 1.75 (d, 3H, J = 6.8 Hz). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 155.5, 135.5, 131.7, 
130.2, 122.8, 68.3, 54.6, 18.1. 
 
 
(E)-but-2-enyl diacetate (185): 
Crotonaldehyde (700.9 mg, 10 mmol, 1 eq.) was added into the flask 
following by Cu(BF4)2·xH2O (23.9 mg, 0.1 mmol, 1%). Then anhydride acetic (1.42 ml, 15 
mmol, 1.5 eq.) was added into the flask. The neat mixture was stirred at RT for 15 minutes 
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and then was diluted with AcOEt. The organic layer was washed two times with NaCl sat. 
The combined aqueous layers were washed once with AcOEt. The combined organic layers 
were dried with anhydrous Na2SO4, filtered and concentrated in vacuo. The crude product was 
dried under pump vacuum. 1.58 g (yield 92%) of desired product 185 was obtained. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.04 (d, 1H, J = 8.6 Hz), 6.00 (m, 1H), 5.52 (m, 1H), 2.04 (s, 
6H), 1.72 (d, 3H, J = 8.8 Hz). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 168.6, 133.1, 124.5 89.6, 20.7, 
17.5. 
 
 
Cinnamyl diacetate (191): 
Cinnamaldehyde (1.32 g, 10 mmol, 1 eq.) was added into the flask 
following by Cu(BF4)2·xH2O (23.6 mg, 0.1 mmol, 1%). Then anhydride acetic (1.42 ml, 15 
mmol, 1.5 eq.) was added into the flask with a small amount of AcOEt. The mixture was 
stirred at RT for 15 minutes and then was diluted with AcOEt. The organic layer was washed 
two times with NaCl sat. The combined aqueous layers were washed once with AcOEt. The 
combined organic layers were dried with anhydrous Na2SO4, filtered and concentrated in 
vacuo. The crude product 191 was dried under pump vacuum. 2.34 g (yield 100%) of desired 
product was obtained. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.50-7.29 (m, 5H), 6.87 (d, 1H, J = 16.2 Hz), 6.21 (dd, 1H, J = 
16.0 Hz, J = 6.4 Hz), 2.12 (s, 6H). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 168.6, 135.5, 135.0, 128.7, 
128.6, 126.9, 121.5, 89.6, 20.8. 
 
 
Avec des nucléophiles "durs" 
 
General procedure (GP1) for the Ir-catalyzed allylic alkylation with commercial 
available Grignard: In a flame-dried Schlenk tube, chiral ligand (0.022 mmol, 4.4%) and 
[Ir(COD)Cl]2 (6.7 mg, 0.01 mmol, 2%) were dissolved in 0.5 ml of dry THF. The resulting 
orange solution was stirred for 10-15 minutes at RT. During this time another solution was 
prepared in a flame-dried flask containing ZnBr2 (84,5 mg, 0.375 mmol, 0.75 eq.), LiBr (65.1 
mg, 0.75 mmol, 1.5 eq.) and 2 ml of dry THF. Then substrate (0.5 mmol, 1 eq.) was added 
into the Schlenk. Just after that, Grignard reagent was added into the flask and all the mixture 
was directly taken to be introduced into the Schlenk. The reaction mixture was stirred at RT 
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overnight. The mixture was then hydrolyzed with water, few drops of HCl 10% and ether. 
The organic layer was separated and the aqueous layer was washed 3 times with ether. The 
combined organic layers were dried with anhydrous MgSO4, filtered and concentrated in 
vacuo. 
 
 
General procedure (GP2) for Grignard synthesized with Knochel's procedure: In a 
flame-dried flask containing LiBr (108.6 mg, 1.25 mmol, 1 eq.), 1 ml of dry THF was added 
following by 1.25 ml of iPrMgCl (1.04M in THF, 1.25 mmol, 1 eq.). The solution was cooled 
to 0°C before adding corresponding halide. The bath is removed and the solution was stirred 
at RT. The reaction was followed by GC-MS. After complete conversion, ZnBr2 (140.9 mg, 
0.625 mmol, 0.5 eq.) was added into the flask at RT. Nucleophilic solution was ready to be 
used. 
 
 
General procedure (GP3) for formation of lithien starting from halogenocompound: In a 
flame-dried flask containing 0.7 ml of dry THF, halogenocompound (0.75 mmol, 1 eq.) was 
added. The solution was cooled to -78°C before adding t-BuLi 1.5M (1.0 ml, 1.5 mmol, 2 
eq.). The bath is removed and the solution was stirred at RT. The reaction was followed by 
GC-MS. After complete conversion, ZnBr2 (84.5 mg, 0.375 mmol, 0.5 eq.) was added into the 
flask at RT. Nucleophilic solution was ready to be used. 
 
 
General procedure (GP4) for the Ir-catalyzed allylic alkylation with nucleophilic 
solution from GP2 or GP3: In a flame-dried Schlenk tube, chiral ligand (0.022 mmol, 4.4%) 
and [Ir(COD)Cl]2 (6.7 mg, 0.01 mmol, 2%) were dissolved in 0.5 ml of dry THF. The 
resulting orange solution was stirred for 10-15 minutes at RT. Then substrate (0.5 mmol, 1 
eq.) was added into the Schlenk, following by nucleophilic solution. The reaction mixture was 
stirred at RT overnight. The mixture was then hydrolyzed with water, few drops of HCl 10% 
and ether. The organic layer was separated and the aqueous layer was washed 3 times with 
ether. The combined organic layers were dried with anhydrous MgSO4, filtered and 
concentrated in vacuo. 
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1-((S)-1-cyclohexylallyl)benzene (89a): 
The reaction was done on 0.5 mmol scale of starting material 77 using ligand 
L6 (S,S). The product 89a was purified by flash column chromatography 
(silica, pentane), to afford the SN2’-SN2 mixture (61/49) as a colourless liquid (87.6 mg, 88% 
yield). Ee of 83% were measured by chiral GC with a LIPODEX-E column (program: 60°-0'-
1°/'-130°-15°/'-170°-5', speed 49 cm/s), RT: 67.78 (S) and 68.44 (R). 
 
 
1-(1-(2-methoxyphenyl)allyl)benzene (105a): 
The product was purified by flash column chromatography (silica, pentane), 
to afford the SN2’-SN2 mixture (45/55) as a slightly yellow liquid (n.d. 
yield). Ee of 78% was measured by chiral SFC with a OJ-H column (program: 1% MeOH-4'-
1-20%, 200 bar, 2 ml/min, 30°C). RT: 7.61 and 8.26. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 6.80-7.70 
(m, 9H), 6.37 (m, 1H,), 5.23 (m, 2H), 4.96 (dt, 1H, J = 17.1 Hz, J = 1.5 Hz), 4.71 (d, 1H, J = 
7.1 Hz), 3.79 (s, 3H). 
 
 
1-methoxy-3-(1-phenylallyl)benzene: 
The product was purified by flash column chromatography (silica, 
pentane), to afford the SN2’-SN2 mixture (52/48) as a slightly yellow 
liquid (75.3 mg, 67% yield). Ee of 90% was measured by chiral SFC with a AD-H column 
(program: 2% MeOH-2'-1-15%, 200 bar, 2 ml/min, 30°C). RT: 3.14 and 3.65. 1H NMR (400 
MHz, CDCl3) δ 6.70-7.70 (m, 9H), 6.35 (m, 1H,), 5.27 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 5.06 (d, 1H, J = 
13.6 Hz), 4.75 (d, 1H, J = 5.7 Hz), 3.81 (s, 3H). 
 
 
1-(1-(4-methoxyphenyl)allyl)benzene (105b): 
The product was purified by flash column chromatography (silica, 
pentane/Et2O 9/1), to afford the SN2’-SN2 mixture (63/37) as a slightly 
yellow liquid (112.0 mg, 100% yield). Ee of 91% was measured by chiral SFC with a OJ-H 
column (program: 1% MeOH-4'-1-20%, 200 bar, 2 ml/min, 30°C). RT: 10.64 and 12.58. 1H 
NMR (400 MHz, CDCl3) δ 6.80-7.70 (m, 9H), 6.34 (m, 1H,), 5.26 (d, 1H, J = 10.1 Hz), 5.02 
(d, 1H, J = 16.9 Hz), 4.74 (d, 1H, J = 7.3 Hz), 3.83 (s, 3H). 
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1-(1-(4-chlorophenyl)allyl)benzene: 
The product was purified by flash column chromatography (silica, 
pentane), to afford the SN2’-SN2 mixture (55/45) as a colourless liquid 
(94.6 mg, 83% yield). Ee of 99.2% was measured by chiral SFC with a OJ-H column 
(program: 5% MeOH-2'-1-15%, 200 bar, 2 ml/min, 20°C). RT: 5.80 and 7.58. δ 7.10-7.70 (m, 
9H), 6.32 (m, 1H,), 5.30 (d, 1H, J = 10.1 Hz), 5.05 (d, 1H, J = 16.9 Hz), 4.76 (d, 1H, J = 7.0 
Hz). 
 
 
1,2-dichloro-4-((R)-1-phenylallyl)benzene (105d): 
The reaction was done on 4 mmol scale of starting material 104 using 
ligand L6 (S,S,S). The product 105d was purified by flash column 
chromatography (silica, pentane), 570 mg (54% yield) of desired 
compound 105d as a colourless liquid and 510 mg (46% yield) of SN2’-SN2 mixture (100% 
global yield). Ee of 96% was measured by chiral SFC with a OJ-H column (program: 2% 
MeOH-1'-2-15%, 175 bar, 2 ml/min, 30°C). RT: 5.68 (S) and 5.89 (R). [α]D20 = +3.0 (c = 1.00, 
CHCl3). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.41-7-30 (m, 5H), 7.20 (d, 2H, J = 7.6 Hz), 7.05 (dd, 
1H, J = 8.3 Hz, J = 2.0 Hz), 6.27 (m, 1H), 5.31 (dd, 1H, J = 10.1 Hz, J = 1.0 Hz), 5.04 (dd, 
1H, J = 17.2 Hz, J = 1.3 Hz), 4.72 (d, 1H, J = 7.1 Hz). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 143.5, 
142.0, 139.4, 132.3, 130.5, 130.3, 130.2, 128.6, 128.4, 128.0, 126.8, 117.3, 54.0. 
 
 
1-(1-(4-(trifluoromethyl)phenyl)allyl)benzene: 
The product was purified by flash column chromatography (silica, 
pentane), to afford the SN2’-SN2 mixture (60/40) as a colourless liquid 
(131.6 mg, 100% yield). Ee of 97 % was measured by chiral GC with a HYDRODEX TBDM 
column (program: 60°-0'-1°/'-130°-0'-20°/'-170°-8', speed 49 cm/s), RT: 73.26 and 73.45. 1H 
NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.20-7.70 (m, 9H), 6.35 (m, 1H,), 5.34 (d, 1H, J = 10.4 Hz), 5.07 
(d, 1H, J = 16.9 Hz), 4.84 (d, 1H, J = 7.1 Hz). 
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1-(1-(4-fluorophenyl)allyl)benzene (105c): 
The product was purified by flash column chromatography (silica, 
pentane), to afford 88.1 mg (83% yield) of SN2’-SN2 mixture. Ee of 93% 
was measured by chiral SFC with a OJ-H column (program: 2% MeOH-2'-1-15%, 200 bar, 2 
ml/min, 30°C). RT: 4.59 and 6.20. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 6.97-7.53 (m, 9H), 6.29 (m, 
1H,), 5.25 (d, 1H, J = 10.1 Hz), 4.99 (d, 1H, J = 17.2 Hz), 4.73 (d, 1H, J = 7.0 Hz). 13C NMR 
(100 MHz, CDCl3) δ 143.0, 140.4, 130.0 (d, J = 8.2 Hz), 128.6, 128.49, 128, 46, 126.5, 116.5, 
115.6 (d, J = 21.4 Hz), 115.1 (d, J = 20.6 Hz), 54.1. 
 
 
2-((R)-1-phenylallyl)naphthalene (137): 
The reaction was done on 4 mmol scale of starting material 103 using 
ligand L6 (S,S,S). The product 137 was purified by flash column 
chromatography (silica, pentane), to afford 386.8 mg (40% yield) of desired compound 137 as 
a colourless liquid and 520 mg (53% yield) of SN2’-SN2 mixture. Ee of 92% was measured 
by chiral SFC with a OJ-H column (program: 10% MeOH-10'-1-15%, 200 bar, 2 ml/min, 
30°C) RT: 12.24 (S) and 13.74 (R). [α]D20 = -13.1 (c = 1.04, CHCl3). 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ 7.83-7.25 (m, 12H), 6.45 (ddd, 1H, J = 17.2 Hz, J = 10.1 Hz, J = 1.3 Hz), 5.33 (dt, 
1H, J = 10.1 Hz, J = 1.3 Hz), 5.10 (dt, 1H, J = 17.2 Hz, J = 1.3 Hz), 4.95 (d, 1H, J = 7.1Hz). 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 143.2, 140.9, 140.6, 133.6, 132.3, 128.8, 128.5, 128.1, 127.9, 
127.4, 126.9, 126.5, 126.1, 125.7, 116.8, 55.1. 
 
 
2-(1-phenylallyl)furan: 
The product was purified by flash column chromatography (silica, pentane), to 
afford the SN2’-SN2 mixture as a orange liquid (n.d. yield). Ee of 79 % was 
measured by chiral GC with a HYDRODEX TBDM column (program: 60°-0'-1°/'-130°-0'-
20°/'-170°-8', speed 49 cm/s), RT: 52.54 and 54.44. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 6.00-7.70 
(m, 9H), 5.25 (dt, 1H, J = 10.1 Hz, J = 1.2 Hz), 5.09 (dt, 1H, J = 17.1 Hz, J = 1.5 Hz), 4.79 (d, 
1H, J = 7.1 Hz). 
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1-(1-(2-naphthyl)allyl)benzene (137): 
The product was purified by flash column chromatography (silica, pentane), 
to afford the SN2’-SN2 mixture (38/62) as a colourless liquid (94.7 mg, 78% 
yield). Ee of 80% was measured by chiral SFC with a OJ-H column (program: 10% MeOH-
10'-1-15%, 200 bar, 2 ml/min, 30°C). RT: 13.00 and 14.77. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 
7.83-7.25 (m, 12H), 6.45 (ddd, 1H, J = 17.2 Hz, J = 10.1 Hz, J = 1.3 Hz), 5.33 (dt, 1H, J = 
10.1 Hz, J = 1.3 Hz), 5.10 (dt, 1H, J = 17.2 Hz, J = 1.3 Hz), 4.95 (d, 1H, J = 7.1Hz). 13C NMR 
(100 MHz, CDCl3) δ 143.2, 140.9, 140.6, 133.6, 132.3, 128.8, 128.5, 128.1, 127.9, 127.4, 
126.9, 126.5, 126.1, 125.7, 116.8, 55.1. 
 
 
2-((R)-1-(3,4-dichlorophenyl)allyl)naphthalene (163): 
The product 163 was purified by flash column chromatography (silica, 
pentane), 81.4 mg (13% yield) of desired compound 163 as a colourless 
oil and 238.8 mg (38% yield) of SN2’-SN2 mixture. Ee of 86% was measured by chiral SFC 
with a OD-H column (program: 2% MeOH-2'-1-15%, 200 bar, 2 ml/min, 30°C). RT: 5.68 (R) 
and 5.89 (S). [α]D20 = +18.6 (c = 1.04, CHCl3). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.83 (m, 3H), 
7.65 (s, 1H), 7.49 (m, 2H), 7.39 (d, 1H, J = 8.1 Hz), 7.35 (s, 1H), 7.28 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 
7.07 (d, 1H, J = 8.1 Hz), 6.35 (m, 1H), 5.35 (d, 1H, J = 10.4 Hz), 5.08 (d, 1H, J = 16.9 Hz), 
4.87 (d, 1H, J = 7.1 Hz). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 143.4, 139.5, 133.4, 132.4, 132.3, 
130.6, 130.5, 130.3, 128.3, 128.2, 127.8, 127.6, 126.9, 126.2, 125.9, 117.6, 54.1. 
 
 
(but-3-en-2-yl)cyclohexane (149): The product was purified by flash column 
chromatography (silica, pentane), to afford the SN2’-SN2 mixture (17/83) as a 
colourless liquid (35.4 mg, 51% yield). Ee of 9% was measured by chiral GC 
with a CHIRALSIL DEX-CB column (program: 70°-0'-1°/'-100°-0'-20°/'-170°-5', speed 30 
cm/s), RT: 15.06 and 15.34. 
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1-(but-3-en-2-yl)benzene (151): After hydrolysis the SN2’-SN2 mixture 
(18/82) was obtained. Ee of 6% was measured by chiral SFC with a OJ-H 
column (program: 0% MeOH-8'-5-15%, 200 bar, 2 ml/min, 0°C). RT: 6.12 
and 7.16. 
 
 
(R)-2-(naphthalen-3-yl)-2-phenylacetaldehyde (160): 
2-((R)-1-phenylallyl)naphthalene 137 (269.5 mg, 1.1 mmol, 1 éq.) was 
added into flask containing CCl4 (4 ml), H2O (6 ml) and acetonitrile (4 
ml), following by NaIO4 (964.9 mg, 4.51 mmol, 4.1 eq.) and RuCl3.xH2O (6.8 mg, 2.2%). 
The mixture was vigorously stirred for 6 hours. Then the mixture is diluted with H2O and 
CH2Cl2. The organic layer was extracted and the aqueous layer was washed 3 times with 
CH2Cl2. The combined organic layers were dried with anhydrous MgSO4, filtered and 
concentrated in vacuo to afford crude compound 160 as a colourless liquid (203.4 mg, 75% 
yield). 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 10.07 (d, 1H, J = 2.5 Hz), 7.89-7.29 (m, 11H), 5.10 (d, 1H, J = 
2.3 Hz). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 198.7, 133.3, 132.5, 129.1, 128.9, 128.62, 128.56, 
127.9, 127.7, 127.6, 126.9, 126.3, 126.1, 63.9. 
 
 
(R)-methyl4-(3,4-dichlorophenyl)-4-phenylbut-2-enoate 
(171): 1,2-dichloro-4-((R)-1-phenylallyl)benzene 105d (551.2 
mg, 2.1 mmol, 1 eq.) was added under argon into the flask 
containing 3 ml of CH2Cl2, following by methylacrylate (0.43 ml, 4.75 mmol, 2.3 éq.) and 
Hoveyda-Grubbs 2nd generation catalyst (29.8 mg, 2.3%). The mixture was put under reflux 
overnight. The mixture was diluted with Et2O and then hydrolysed with HCl 10%. The 
organic layer was extracted and the aqueous layer was washed 3 times with Et2O. The 
combined organic layers were washed once with NaCl sat. and then dried with anhydrous 
Na2SO4, filtered and concentrated in vacuo. The product was purified by flash column 
chromatography (silica, pentane/Et2O 9/1), to afford desired compound 171 as a colourless oil 
(568.1 mg, 84% yield) 
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1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.40-7.20 (m, 6H), 7.15 (d, 2H, J = 7.8 Hz), 7.01 (d, 1H, J = 
8.1 Hz), 5.76 (d, 1H, J = 15.6 Hz), 4.84 (d, 1H, J = 7.3 Hz). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 
165.2, 148.5, 141.7, 140.2, 133.3, 131.0, 130.5, 130.3, 128.8, 128.4, 127.8, 127.3, 123.2, 52.2, 
51.6. [α]D20 = +1.0 (c = 1.12, CHCl3). 
 
 
(R)-methyl 4-(3,4-dichlorophenyl)-4-phenylbutanoate (175): 
Cu(OAc)2.H2O (3.8 mg, 5%) and (±)-BINAP (12.6 mg, 5%) 
were added into the flask containing 4 ml of THF. After stirring 
5 minutes, PMHS (100 μl, 1.62 mmol, 4 eq.) was added into the flask, following 7 minutes 
later by compound 171 (130.1 mg, 0.405 mmol, 1 eq.) and t-BuOH (124.3 mg, 1.62 mmol, 4 
eq.). The mixture was stirred at RT for 5 hours. The mixture was concentrated in vacuo and 
the crude product 175 was purified by flash column chromatography (silica, pentane/Et2O 
9/1), to afford desired compound 175 as a colourless oil (130.9 mg, 100% yield) 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.36-7.20 (m, 7H), 7.08 (dd, 1H, J = 8.4 Hz, J = 1.8 Hz), 3.91 
(t, 1H, J = 7.3 Hz), 3.65 (s, 3H), 2.35 (m, 2H), 2.27 (m, 2H). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 
173.4, 144.5, 142.6, 132.4, 130.3, 130.2, 129.6, 128.7, 127.6, 127.1, 126.8, 51.5, 49.5, 32.1, 
30.1. [α]D20 = -6.1 (c = 1.12, CHCl3). 
 
 
(R)-3-(3,4-dichlorophenyl)-3-phenylpropan-1-ol (168): 
1,2-dichloro-4-((R)-1-phenylallyl)benzene 105d (326.1 mg, 1.24 
mmol, 1 eq.) was added under argon into the flask containing 10 ml 
of dry THF, following by BH3·THF (12.4 ml, 12.4 mmol, 10 eq.) drop by drop. The mixture 
was put under reflux overnight. Then NaOH and H2O2 were added very slowly and the 
mixture was stirred at RT for ~ 4h. The mixture was diluted with Et2O and H2O. The organic 
layer was extracted and the aqueous layer was washed 3 times with Et2O. The combined 
organic layers were dried with anhydrous MgSO4, filtered and concentrated in vacuo. The 
product was purified by flash column chromatography (silica, pentane/Et2O 7/3), to afford 
desired compound 168 as a colourless oil (207.4 mg, 60% yield) 
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1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.33 (m, 4H), 7.23 (m, 3H), 7.09 (dd, 1H, J = 8.3 Hz, J = 2 
Hz), 4.13 (t, 1H, J = 8.0 Hz), 3.58 (t, 2H, J = 6.4 Hz), 2.28 (m, 2H), 1.79 (s broad, 1H). 13C 
NMR (100 MHz, CDCl3) δ 144.9, 143.1, 132.3, 130.3, 130.1, 129.7, 128.7, 127.7, 127.3, 
126.7, 60.3, 46.2, 37.7. [α]D20 = - 5.4 (c = 1.01 CHCl3). 
 
 
3-(3,4-dichlorophenyl)-3-phenylpropanoic acid (169): 
Jones' reagent was prepared with CrO3 (111.2 mg, 1,1 mmol, 5 eq.) 
in water (0.21 ml) and H2SO4 conc. (0.1 ml). (R)-3-(3,4-
dichlorophenyl)-3-phenylpropan-1-ol (61.4 mg, 0.22 mmol, 1 eq.) was put in a flask 
containing 2 ml of acetone. Jones' reagent was added drop by drop into the flask and the 
mixture was then stirred at RT. The mixture was diluted with Et2O and HCl 10%. The organic 
layer was extracted and the aqueous layer was washed 3 times with Et2O. The combined 
organic layers were dried with anhydrous MgSO4, filtered and concentrated in vacuo. 
Purification's conditions must be found. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.78 (s broad, 1H), 7.30 (m, 4H), 7.22 (m, 3 H), 7.08 (dd, 1H, J 
= 8.3 Hz, J = 2 Hz), 4.49 (t, 1H, J = 7.8 Hz), 3.07 (d, 1H, J = 1.2 Hz), 3.05 (d, 1H, J = 1.8 Hz). 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 177.1, 143.5, 142.0, 132.6, 130.7, 130.5, 129.7, 128.8, 127.4, 
127.1, 127.0, 45.8, 40.1. 
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